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worin R 1 Wasserstoff Oder Acyl, R 2 Alkyl oder Aralkl, R 3 freies 
^ oder funktionell abgewandeltes Hydroxy, R 4 freies oder 

substituiertes Amino oder freies oder verethertes Hydroxy 

und -Pro-, -Phe- sowie -His- die bivalenten Reste der 
^ Aminosauren prolin, Phenylalanin beziehungsweise Histidin 
^ oder ihrer (D)-lsomeren bedeuten, Salze solcher Verbindun- 

gen mit salzbildenden Gruppen und Verfahren zu ihrer 
^ Herstellung. 

^ Die Verbindungen hemmen die Wirkung des Enzyms 

Renin und konnen als Antihypertensiva und zur Behandlung 
q der Herzinsuffizienz verwendet werden. 
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Substituierte Tetrapeptide 



Die Erfindung betrifft substituierte Tetrapeptide der Formel I, 

H 



i . 1 r a 

R -Pro-Phe-His-N • / » 4 



(I) 



worin R Wasserstoff oder Acyl, R Alkyl oder Aralkyl, R freies 

4 

oder funktionell abgewandeltes Hydroxy, R freies oder substituier- 
tes Amino oder freies oder verethertes Hydroxy und -Pro-, -Phe- sowie 
-His- die bivalenten Reste der Aminosauren Prolin, Phenylalanin 
beziehungsweise Histidin oder ihrer (D)-Isomeren bedeuten, Salze 
solcher Verbindungen mit salzbildenden Gruppen, Verfahren zur 
Herstellung dieser Verbindungen, pharmazeutische Praparate, die 
diese Verbindungen enthalten, ihre Verwendung zur Herstellung von 
pharmazeutischen Praparaten oder als pharmakologisch wirksame 
Verbindungen und neue Zwischenprodukte zur Herstellung der Ver- 
bindungen der Formel I. 

Acyl als Rest R 1 hat in erster Linie bis zu 80 C-Atome und ist 
hauptsachlich aliphat isches , aromatisches , aroraatisch-aliphatisches , 
heterocyclisches oder heterocyclisch-aliphatisches Acyl, Insbe- 
sondere ist Acyl als Rest R der Acylrest einer in der Natur vor- 
kommenden (L) -Amino saure , wie Histidin, oder ihres (D)-Isomeren, der 
Acylrest eines Dipeptids, bestehend aus zwei in der Natur vorkoramenden 
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(L)-Aminosauren oder deren D-Isomeren, der Acylrest eines Oligo- 
peptids mit 3 bis 6 in der Natur vorkommenden Aminosauren und 
hochstens 60 C-Atomen, wobei freie funktionelle Gruppen in diesen 
Aminosaureresten gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, oder 
ein anderer aliphatischer , aromat ischer oder aromatisch-aliphatischer 
Acylrest mit bis zu 18 C-Atomen. Bevorzugterweise steht R fur den 
Dipeptidylrest H-Arg-Arg-, H-Pro-His- oder H-Ile-His-, worin jeweils 
beide Aminosauren unabhangig voneinander die (D)- oder (L)-Konf igura- 
tion aufweisen konnen, in erster Linie jedoch die (L)-Konf iguration 
besitzen. Ein Oligopeptidrest R weist am Carboxylende vorzugsweise 
einen Histidylrest auf , der wiederum vorzugsweise an einen Prolyl- 
oder Isoleucylrest gebunden sein kann. Die veitere Aminosauresequenz 
ist im vesentlichen beliebig. Als Beispiele fur einen Oligopeptidrest 
R 1 konnen somit der Rest H-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile (oder Pro) -His- oder 
Teile davon genannt werden, die durch das Fehlen von 1-3 Aminosauren 
vom Aminoende her charakterisiert sind. 

Alkyl als Rest R 2 hat insbesondere 1-18 C-Atome und ist in erster 

Linie Niederalkyl, wobei das Prafix "Nieder 11 - hier und im folgenden 

einen Rest von und mit 1 bis und mit 7, hauptsachlich von und mit 1 

bis und mit A, C-Atomen bezeichnet. Bevorzugterweise steht ein 

Alkylrest R 2 fur verzweigtes Niederalkyl, in allererster Linie fur 

2 

2-Methyl-propyl. Aralkyl als Rest R weist vornehmlich nicht mehr als 
18 C-Atome auf und steht insbesondere fur unsubstituiertes oder im 
Phenylrest substituiertes Phenylniederalkyl, in erster Linie fur 
Benzyl. Als Arylsubstituenten seien insbesondere Niederalkyl, freies 
oder funktionell abgewandel tes Hydroxy und freies oder verestertes 
Carboxy genannt. Ein Arylrest kann einen oder mehrere, z.B. zwei 
oder drei und in der Regel nicht mehr als funf, gleiche oder ver- 
schiedene Subs t ituenten tragen. 
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Funktionell abgevandel tes Hydroxy als Arylsubst i tuent ist verestertes 
oder verethertes Hydroxy. Verestertes Hydroxy ist durch eine or- 
ganische oder anorganische Saure verestertes Hydroxy, z.B. Acyloxy, 
Sulfonyloxy oder Halogen. Acyloxy ist insbesondere niederaliphati- 
sches Acyloxy, cycloaliphatisches Acyloxy mit 3-6, vornehmlich 5 
oder 6, Ringgliedern und hbchstens 12 C-Atomen, monocyclisches 
Aroyloxy rait hbchstens 12 C-Atomen oder aromatisch-aliphatisches 
Acyloxy mit hbchstens 12 C-Atomen. Verethertes Hydroxy als Aryl- 
substituent ist insbesondere formal mit einem aliphatischen, 
aromatischen oder aromatisch-aliphat ischen Alkohol mit hbchstens 12 
C-Atomen verethertes Hydroxy, in erster Linie Niederalkoxy . 

Verestertes Carboxy als Arylsubstituent ist insbesondere formal 
mit einem aliphatischen, aromatischen oder aromatisch-aliphatischen 
Alkohol mit hbchstens 12 C-Atomen verestertes Hydroxy, in erster 
Linie Niederalkoxycarbonyl . 

3 

Funktionell abgewandeltes Hydroxy als Rest R ist insbesondere mit 

einer organischen Carbonsaure verestertes Hydroxy, daneben auch 

verethertes Hydroxy. Als veresternde oder verethernde Reste kommen 

hauptsachlich im menschlichen oder tierischen Organismus abspalt- 

bare Reste in Frage, die nach der Abspaltung in der betreffenden 

Konzentration pharmakologisch unbedenkliche Spaltprodukte ergeben. 

3 

Verestertes Hydroxy als Rest R ist insbesondere Acyloxy mit bis zu 
18 C-Atomen und vornehmlich niederaliphatisches Acyloxy, cyclo- 
aliphatisches Acyloxy mit 3-6, hauptsachlich 5 oder 6, Ringgliedern 
und hbchstens 12 C-Atomen oder monocyclisches Aroyloxy oder 
aromatisch-aliphatisches Acyloxy mit jeweils hbchstens 12 C-Atomen. 

3 

Verethertes Hydroxy als Rest R ist insbesondere formal mit einem 
aliphatischen, aromatischen oder aromatisch-aliphatischen Alkohol 
mit hbchstens 12 C-Atomen verethertes Hydroxy. 



Substituiertes Amino als Rest R ist z.B. durch Niederalkyl und/oder 
Arylniederalkyl mono- oder disubs t ituiertes Amino oder der amidisch 
gebundene Rest einer in der Natur vorkommenden Aminosaure oder 
ihres (D)-Isomeren oder eines Peptids mit 2 bis 6 Aminosauren und 
hochstens 60 C-Atomen, das aus in der Natur vorkommenden Amino- . 
sauren und/oder ihren (D)-Isomeren aufgebaut ist, wobei freie 
funktionelle Gruppen in diesen Aminosaure- oder Peptidresten 
gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, und ist in. allererster 
Linie der Rest eines Peptids, mit 2 bis 6, vorzugsweise 2 oder 3, 
Aminosauren, das am N-terminalen Ende eine der folgenden Aminosaure- 
sequenzen aufweist 

-Val-Tyr-Lys-, -Ile-His-Lys-, -Ile-His-Ser-, -Val-Tyr-Ser- oder 
— Ala-Sta-. 

Verethertes Hydroxy als Rest R ist formal mit einem aliDhatischen^ 
aromatischen oder aromatisch-aliphatischen Alkohol mit hochstens 
12-C-Atomen verethertes Hydroxy, in erster Linie Niederalkoxy , oder 
insbesondere der Rest einer Hydroxycarbonsaure, die ihrerseits ge- 
gebenenf alls mit einer Aminosaure oder einem Dipeptid amidiert ist, 

2 3 

Die Verbindungen der Formel I konnen am C-R und C-R unabhangig 
voneinander die (R)- oder (S) -Konf iguration aufweisen, besitzen 
jedoch vorzugsweise die (S , S)-Konf iguration. 

Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeinbegrif f e haben im 
Hahmen der vorliegenden Beschreibung vorzugsweise die folgenden 
Bedeutungen: 

Niederalkyl ist vor allem Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl 
cder Isobutyl , daneben z.B. auch sek. -Butyl oder tert. -Butyl, ferner 
n-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl oder n-Heptyl. 

Halogen ist insbesondere Chlor oder Brom, daneben auch Fluor oder 
Jod. 
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In der Natur vorkommende Aminosauren sind in erster Linie jene 20 
Aminosauren, die regelmassig in Proteinen vorkonunen, namlich 
Clycin (H-Gly-OH), Alanin (H-Ala-OH) ,. Prolin (H-Pro-OH) , Serin 
(H-Ser-OH), Cystein (H-Cys-OH), Tyrosin (H-Tyr-OH) , Asparagin 
(H-Asn-OH), Glutamin (H-Gln-OH) Asparaginsaure (H-Asp-OH) , 
Glutaminsaure (H-Clu-OH) , Arginin (H-Arg-OH) , Histidin (H-His-OH) und 
jene 8 Aminosauren, die fur den Menschen essentiell sind, namlich 
Valin (H-Val-OH), Leucin (H-Leu-OH) , Isoleucin (H-Ile-OH) , Lysin 
(H-Lys-OH), Phenylalanin (H-Phe-OH) , Tryptophan (H-Trp-OH) , 
Methionin (H-Met-OH) und Threonin (H-Thr-OH) . Von den anderen 
in der Natur vorkommenden Aminosauren sind hier z.B. Hydroxyprolin, 
Sarkosin, (H-Sar-OH) , 0-Aminocarbonsauren, z.B. p-Alanin (H-0-Ala- 
OH), Y-AminocarbonsSuren, z.B. Y -Amino-buttersaure, o, Y -Diamino- 
carbonsauren, z.B. Ornithin, und vor allem 4-Amino-3-hydroxy-6- 
methyl-heptancarbonsaure (Statin, hier abgekurzt "H-Sta-OH") zu 
nennen. VIenn nicht anders angegeben, bezeichnen die genannten Ab- 
kurzungen die Aminosauren in ihrer natur lichen Konf iguration. 

Eine Hydroxycarbonsaure ist in erster Linie eine Monohydroxymono- 
carbonsaure, insbesondere eine a-Hydroxy-monocarbonsaure, z.B. Gly- 
kolsaure oder Milchsaure (abgekurzt: H-Lac-OH) . 

Aromatische Reste sind in erster Linie gegebenenf alls substituierte 
Phenylreste. Substituenten aromatischer Reste sind insbesondere 
Niederalkyl, freies oder funktionell abgewandeltes Hydroxy und/oder 
freies oder verestertes Carboxy. 

Aliphatische Reste sind in erster Linie acyclische, gesattigte oder 
durch ein oder zwei Doppelbindungen ungesattigte , unsubstituierte 
oder substituierte Kohlenwasserstof freste ohne cyclische Substi- 
tuenten, bei denen die freie Valenz von einera C-Atom ausgehen muss, 
das nicht durch Oxo substituiert ist, und sind in erster Linie 
unsubstituierte oder substituierte Alkylreste, z.B. Niederalkyl-' 
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reste. Bevorzugte Substituenten solcher aliphatischen Reste sind 
freies oder funktionell abgewandeltes Hydroxy oder Mercapto, freies 
oder verestertes Carboxy und/oder freies oder substituiertes Amino. 

Heterocyclische Reste sind hauptsachlich mono- oder bicyclisch, vor- 
nehmlich mit 3-7 Ringgliedern pro geschlossener Ring, weisen als 
Heteroatome in erster. Linie Sauerstoff , Schwefel und/oder Stickstoff 
auf und konnen bis zu vier Heteroatome enthalten. Im Falle von R 
weisen sie vornehmlich 5-6, in allererster Linie 5, Ringglieder in 
einem monocyclischen heterocyclischen Ring auf, der als Heteroatome 
ausschliesslich ein oder zwei Stickstoff atome enthalt und benzo- 
annelliert sein kann. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als reine, optisch aktive 
Isomere oder als Isomerengemische vorliegen. Salzbildende Gruppen 
in einer Verbindung der Formel I sind entweder saure Gruppen, wie 
in erster Linie Carboxylgruppen oder daneben auch Sulfonsaure- 
gruppen, oder basische Gruppen, wie in erster Linie solche, die 
basische Stickstoff atome enthalten, z.B. Aminogruppen. Salze von 
Verbindungen der Formel I mit salzbildenden Gruppen sind insbe- 
sondere pharmazeutisch verwendbare, nicht toxische Salze, wie Salze 
von sauren Verbindungen der Formel I mit Basen, insbesondere 
geeignete Alkalimetall-, wie Natrium- oder Kalium-, oder Erdalkali- 
metallsalze, z.B. Magnesium- oder Calciumsalze , . f erner Zinksalze, 
oder Ammoniumsalze, inkl. solche mit organischen Aminen, wie ge- 
gebenenfalls durch Hydroxy substituierten mono-, di- oder tri- 
Alkylaminen, z.B. Diethylamin, Di- (2-hydroxyethyl)-amin, Triethyl- 
amin, N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxyethyl)-amin, Tri- (2-hydroxy-ethyl)- 
amin oder N-Methyl-D-glucamin, oder Salze von basischen Verbindungen 
der Formel 1 mit Sauren, wie Salze mit anorganischen Sauren, z.B. 
Salzsaure, Schwef elsaure oder Phosphorsaure , oder Salze mit or- 
ganischen Carbon-, Sulfon- oder Sulfosauren, z.B. Essigsaure, 
Propionsaure, Glykolsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure, Hydroxy- 
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maleinsaure, Methylmaleinsaure , Fumarsaure, Aepfelsaure, Weinsaure, 
Zitronensaure , Benzoesaure, Zimtsaure, Mandelsaure, Salicylsaure , 
A-Amino-salicylsaure , 2-Phenoxybenzoesaure , 2-Ace toxybenzoesaure , 
Embonsaure, Nicotinsaure oder Isonicotinsaure , ferner Aminosauren, 
wie z.B. den obgenannten, sowie Me thansulf onsaure , Ethansulfon- 
saure, 2-Hydroxye thansulf onsaure , Ethan-1 , 2-disulf onsaure , 
Benzolsulf onsaure, A-Methyl-benzolsulf onsaure oder Naphthalin-2- 
sulf onsaure, oder mit anderen sauren organischen Verbindungen, wie 
Ascorbinsaure . Verbindungen der Formel I mit sauren und basischen 
Gruppen konnen auch innere Salze bilden. 

Zur Isolierung oder Reinigung konnen auch pharmazeutisch ungeeignete 
Salze Verwendung f inden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen nur 
die pharmazeutisch vervendbaren, nicht-toxischen Salze, die deshalb 
bevorzugt werden. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen Enzym-hemmende 
Wirkungen auf; insbesondere hemmen sie die Wirkung des natiirlichen 
Enzyms Renin. Letzteres gelangt aus den Nieren in das Blut und 
bevirkt dort die Spaltung eines Blutglycoproteins (Angiotensinogen) 
unter Bildung des Dekapeptids Angiotensin I, das dann in der Lunge, 
den Nieren und anderen Organen zum Octapeptid Angiotensin II ge- 
spalten wird, Letzteres erhoht den Blutdruck sowohl direkt durch . 
arterielle Konstriktion, als auch indirekt durch die Freisetzung des 
Natrium zuriickhaltenden Horraons Aldosteron aus den Nebennieren, 
vomit ein Anstieg des extrazellularen Fliissigkeitsvolumens verbunden 
ist. Dieser Anstieg ist auf die Wirkung von Angiotensin II selber 
oder des daraus als Spaltprodukt gebildeten Heptapeptids Angiotensin 
III zuruckzufvihren. Hemmer der enzymatischen Aktivitat von Renin 
bewirken eine Hemmung der Bildung von Angiotensin I. Als Folge davon 
entsteht weniger Angiotensin II und die verminderte Konzentrat ion 
dieses aktiven Pep t idhormons ist letztlich verantwortlich fur die 
pharmakologische Wirkung von Renin-Hemmern. 
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Die Wirkung von Renin-Heminern wird unter anderem mittels in vitro- 
Methoden erfasst, wobei die Verminderung der f Bildung von Angiotensin 
I in verschiedenen Systemen (Humanplasma, - gereinigtes humanes 
Renin zusammen mit synthetischem oder naturlichem Reninsubstrat) 
gemessen wird. Unter anderem wird der folgende in vitro Test ver- 
wendet: Ein Extrakt von menschlichem Renin aus der Niere (0,5 tn GU 
[Milli-Goldblatt-Einheiten]/ml) wird eine Stunde lang bei 37°C und 
pH 7.2 in lmolarer wasseriger 2-N-(Tris-hydroxymethyl-methyl)- 
amino-ethansulf onsaure-Puf ferlosung, die 23 yUg/ml synthetisches 
Tetradecapept id-Subs trat (H-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His- 
Leu-Leu-Val-Tyr-Ser-OH) enthalt, inkubiert. Die Menge des gebildeten 
Angiotensin I wird mit einem Radioimmunoassay ermittelt. Die Hemm- 
stoffe werden dem Inkubationsgemisch jeweils in verschiedenen 
Konzentrationen zugefiigt. Als IC 5Q wird diejenige Konzentration 
des jeweiligen Heramstoffes bezeichnet, die die Bildung von 
Angiotensin I um 50% reduziert. Die Verbindungen der vorliegenden 
Erfindung zeigen in den vitro-Sys temen Hemrawirkungen bei minimalen 
Dosen von etwa 10 ^ bis etwa 10 ^ Mol/1. 

An salzverarmten Tieren bewirken Renin-Hemmer einen Blutdruckabf all . 
Da sich das menschliche Renin von dem anderer Spezies unterscheidet , 
werden zur Priifung von Hennnern des humanen Renins Primaten 
(Marmosets, Callithrix jacchus) verv;endet, Unter anderem wird der 
folgende in vivo Test benutzt: 

Die Testverbindungen werden an normotensi ven Marmosets beider 
Geschlechter mit einem Korpergewicht von etwa 300 g, die bei Be- 
vusstsein sind, evaluiert. Blutdruck und Herzfrequenz werden mittels 
eines Katheters in der Oberschenkelarterie gemessen. Die Testsub- 
stanzen werden iiber ein Katheter in die laterale Schwanzvene 
injiziert. Die endogene Freisetzung von Renin wird durch die 
intravenose Injektion von Furosemid (5 mg/kg) angeregt. 30 Minuten 
nach der Injektion von Furosemid werden die Testsubstanzen entweder 
durch einmalige Injektion oder durch kont inuierliche Infusion ver- 
abreicht und ihre Wirkung auf den Blutdruck und die Herzfrequenz wird 
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evaluiert. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind in 

den in vivo-Systemen bei Dosen von etwa 0.1 bis etwa 1,0 mg/kg i.v. 

wirksam. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kijnnen als Antihyperten- 
siva, ferner zur Behandlung von Herzinsuf f izienz sowie zur Diagno- 
stik der Ursachen von Bluthochdruck oder zu hoher Aldosteronspiegel 
Verwendung finden. 

Pharmazeutisch nicht verwendbare Verbindungen der Formel I, in denen 
funktionelle Gruppen, wie Carboxyl-, Amino-, Hydroxy- oder Mercapto- 
gruppen in geschutzter Form vorliegen, sind in erster Linie Zwi- 
schenprodukte zur Herstellung der pharmazeutisch verwendbaren 
Verbindungen der Fortnel I und ebenfalls Gegenstand dieser Erfindung. 

Verbindungen der Fortnel I, in denen funktionelle Gruppen, insbeson- 
dere Carboxyl- und Atninogruppen, vorzugsweise samtliche Carboxyl- 
und Aminogruppen, durch pharmazeutisch verwendbare Schutzgruppen, 
z.B. Carboxylgruppen als Niederalkyl-, z.B. Methylester, und 
Atninogruppen als tert .-Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonyl- 
amino, geschutzt sind, sind als Verbindungen mit gegenuber den 
entsprechenden ungeschutzten Verbindungen verlangerter Wirkungsdauer 
pharmazeutisch verwendbar und bevorzugter Gegenstand der Erfindung. 

Schutzgruppen, ihre Einfiihrung und Abspaltung sind beispielsweise 
beschricben in "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, 
London, New York 1973, und in "Methoden der organischen Chemie", 
Houbcn-Wcyl, 4 . Auflage, Bd. 15/1, Gcorg-Thieme-Verlag, Stuttgart 1974. 
Charakteristisch fur Schutzgruppen ist, dass sie leicht, d.h. ohne 
dass unerwvinschte Nebenreaktionen stattfindcn, z.B. solvolytisch, 
reduktiv, photolytisch oder auch unter physiologischen Bedingungen 
abspaltbar sind. 



Carboxylgruppen sind ublicherweise in veresterter Form geschutzt 
wobei solche Estergruppierungen unter schonenden Bedingungen lei 
spaltbar sind. In dieser Art geschutzte Carboxylgruppen enthalte 
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als veresternde Gruppen in erscer Linie in 1-Stellung ver- 
rweigte oder in 1- oder 2-Stellung geeignet substituierce 
Kiederalkylgruppen. Bevorzugte, in veresterter Form vorliegende 
Carboxylgruppen sind u.a. tert .-Niederalkoxycarbonyl, 2.B. tert.- 
Butyloxycarbonyl, Arylmethoxycarbonyl mit einem oder zwei Arylresten, 
vobei diese gegebenenf alls z.B. durch Niederalkyl, wie cert . -Nieder- 
alkyl, z.B. tert. -Butyl, Niederalkoxy , wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, 
z.B. Chlor, und/oder Nitro, mono- oder polysubstituierte Phenylreste 
darstellen, wie gegebenenf alls , z.B. wie oben erwahnt, substituiertes 
Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Methoxybenzyloxycarbonyl , oder 4-Nitro- 
benzyloxycarbonyl, oder gegebenenf alls, z.B. wie oben erwahnt, sub- 
stituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, z.B. Diphenylmethoxycarbonyl oder 
Di-(A-methoxyphenyl)-methoxycarbonyl, 1-Niederalkoxyniederalkoxy- 
carbonyl, wie Methoxymethoxycarbonyl, 1-Methoxyethoxycarbonyl oder 1- 
Ethoxymethoxycarbonyl, 1-Niederalkylthioniederalkoxycarbonyl, wie 
1-Methylthiomethoxycarbonyl oder 1-Ethylthioethoxycarbonyl, Aroyl- 
inethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe gegebenenf alls, z.B. durch 
Halogen, wie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyl- 
oxycarbonyl, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl , z.B. 2, 2, 2-Trichlorethoxy- 
carbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-Jodethoxycarbonyl, oder 2- 
(trisubstituiertes Silyl)-ethoxycarbonyl , worin die Substituenten 
unabhangig voneinander je einen gegebenenf alls subs tituierten, z.B. 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Aryl, Halogen, und/oder Nitro substi- 
tuierten, al iphatischen, araliphatischen, cycloaliphatischen oder 
aromatischen Kohlenwasserstof f rest, wie entsprechendes , gegebenenf alls 
substituiertes Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Cycloalkyl oder Phenyl, 
bedeuten, z.B. 2-Triniederalkylsily lethoxycarbonyl , wie 2-Trimethyl- 
silylethoxycarbonyl oder 2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)-ethoxycarbonyl, 
oder 2-Triarylsilylethoxycarbonyl, wie 2-Triphenylsilylethoxycarbonyl . 

Die oben und im folgenden erwahnten organischen Silyl- oder Stannyl- 
reste enthalten vorzugsweise Niederalkyl, insbesondere Methyl, als 
Substituenten der Silizium- oder Zinn-Atome. Entsprechende Silyl- oder 
Stannylgruppen sind in erscer Linie Triniederalkylsilyl, insbesondere 
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Trimethylsi lyl , ferner Dimethyl-t ert . -butyl-silyl , oder entsprechend 
substituiertes Stannyl, z.B. Tr i-n-butylstannyl . 

Bevorzugte geschiitzte Carboxylgruppen sind tert ,-Niederalkoxycarbony 1 , 
wie tert .-Butoxycarbonyl, und in erster Linie gegebenenf alls , z.B. 
wie oben erwahnt, substituiertes Benzyloxycarbonyl, wie 4-Nitro- 
benzyloxycarbonyl , oder Diphenylmethoxycarbonyl ,* vor allem 2- (Tri- 
methylsi lyl) -ethoxycarbonyl . 

Eine geschiitzte Aminogruppe kann z.B. in Form einer leicht spaltbaren 
Acylamino-, Ary Imethylamino-, veratherten Mercaptoamino-, 2-Acyl- 
niederalk-l-en-l-yl-anino-, Silyl- oder Stanny laminogruppe oder als 
Azidogruppe vorliegen. 

In einer entsprechenden Acylaminogruppe ist Acyl beispielsweise der 
Acylrest einer organischen Carbonsaure init z.B. bis zu 18 Kohlen- 
stof f atomen, insbesondere einer gegebenenf alls , z.B. durch Halogen 
oder Aryl, subs tituierten Alkancarbonsaure oder gegebenenf alls , 
z.B. durch Halogen, Kiederalkoxy oder Nitro, subs tituierten Benzoesaure, 
oder eines Kohlensaurehalbesters . Solche Acylgruppen sind beispiels- 
weise Niederalkanoyl, wie Formyl, Acetyl, oder Propionyl, Halogen- 
mederalkanoyl, wie 2-Halogenacetyl , insbesond ere 2— Chlor— , 2— Brom— , 
2-Jod-, 2,2,2-Trifluor- oder 2,2, 2-Trichloracetyl, gegebenenf alls , 
z.B. durch Halogen, Kiederalkoxy oder Nitro substituiertes Benzoyl, 
z.B. Benzoyl, A-Chlorbenzoyl, 4-Methoxybenzoyl oder 4-Nitrobenzoyl , 
oder in 1-Stellung der Niederalkylrestes verzveigtes oder in 1- oder 
2-Stellung geeignet substituiertes Niederalkoxycarbonyl, insbesondere 
tert .-Niederalkoxycarbonyl , z.B. tert .-Butyloxycarbonyl , Arylmethoxy- 
carbonyl mit einem oder zwei Arylresten, die vorzugsveise gegebenen- 
falls, z.B. durch Niederalkyl, insbesondere tert . Niederalkyl , wie 
tert. Butyl, Niederalkoxy , wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, z.B. Chlor, 
und/oder Nitro, mono- oder polysubsti tuiertes Phenyl darstellen, wie 
gegebenenf alls substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. A-Ni tro-benzyl- 
oxycarbonyl, oder substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, z.B. 
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Benzhydryloxycarbonyl oder Di-(4-methoxyphenyl)-methoxycarbonyl, 
Aroylmethoxycarbonyl, vorin die Aroylgruppe vorzugsweise gegebenen- 
falls, z.B. durch Halogen, vie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, 
z.B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogen-niederalkoxycarbony 1 , z.B. 2,2,2- 
Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-Jodethoxycarbony 1 , 
oder 2-(trisubstituiertes Silyl)-ethoxycarbonyl , worin die Substituen- 
ten unabhangig voneinander je einen gegebenenf alls subs tituierten, z.B. 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Aryl, Halogen oder Kitro substi- 
tuierten, aliphatischen, araliphat ischen, cycloaliphatischen oder 
aromatischen Kohlenwassers toff rest mit z.B. bis zu 15 OAtomen, wie 
entsprechendes, gegebenenf alls subst ituier tes Niederalkyl, Phenyl- 
niederalkyl, Cycloalkyl oder Phenyl, bedeuten, z.B. 2-Triniederalky 1- 
silylethoxycarbonyl, wie 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl oder 2-(Di- 
n-butyl-methyl-silyl)-ethoxycarbonyl, oder 2-Triarylsilylethoxycar- 
bonyl, wie 2-Triphenylsily lethoxycarbonyl . 

Weitere, als Aminos chut zgruppen in Frage kommende Acylreste sind 
auch entsprechende Reste organischer Phosphor-, Phosphon- oder 
Phosphinsauren, wie Diniederalkylphosphoryl , z.B. Dime thy Iphosphory 1 , 
Diethylphosphoryl, Di-n-propylphosphoryl oder Diisoprbpylphosphoryl , 
Dicycloalkylphosphoryl, z.B. Dicyclohexylphosphoryl , gegebenenf alls 
substituiertes Diphenylphosphoryl, z.B. Diphenylphosphoryl, gegebenen- 
falls, z.B. durch Nitro substituiertes Di-(phenylniederalkyl)-phos- 
phoryl, z.B. Dibenzylphosphoryl oder Di- (4-nitrobenzyl)-phosphoryl , ge 
gebenenfalls substituiertes Phenyloxy-phenyl-phosphonyl , z.B. Phenyl- 
oxyphenyl-phosphonyl, Diniederalky lphosphinyl , z.B. Diathylphosphinyl , 
oder gegebenenfalls substituiertes Diphenylphosphinyl , z.B. Diphenyl- 
phosphinyl . 



In einer Arylmethylaminogruppe, die eine Mono-, Di- oder insbesondere 
Triarylmethylamino darstellt, sind die Arylreste insbesondere ge- 
gebenenfalls subscituierte Phenylreste. Solche Gruppen sind bei- 
spielsweise Benzyl-, Diphenyltnethy 1- und insbesondere Tritylamino . 
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Eine veratherte Mercaptogruppe in einer mit einem solchen Rest 
geschiitzten Aininogruppe ist in erster Linie Atylthio oder Arylnieder- 
alkylthio, worin Aryl insbesondere gegebenenf al Is , z.B. durch Nieder- 
alkyl, wie Methyl oder tert. -Butyl, Niederalkoxy , wie Methoxy, 
Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substi tuiertes Phenyl ist. Eine 
entsprechende Aminoschutzgruppe ist z.B. 4-Ni trophenylthio . 

In einem als Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acy 1-niederalk-l-en-l- 
yl-rest ist Acyl z.B. der entsprechende Rest einer Niederalkan- 
carbonsaure, einer gegebenenf alls , z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl 
oder tert. -Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, vie Chlor, 
und/oder Nitro substituierten Benzoesaure, oder insbesondere eines 
Kohlensaurehalbesters, wie eines Kohlensaure-niederalkylhalbesters . 
Entsprechende Schutzgruppen sind in erster Linie 1-Niederalkanoyl- 
prop-l-en-2-yl, z.B. l-Acetyl-prop-l-en-2-yl , oder 1-Niederalkoxy- 
carbony l-prop-l-en-2-yl , z.B. l-Aethoxycarbonyl-prop-l-en-2-yl . 

Eine Aininogruppe kann auch in protonierter Form geschiitzt werden; 
als entsprechende Anionen kommen in erster Linie diejenigen von 
starken anorganischen Sauren, wie von Halogenwasserstof f sauren, z.B. 
das Chlor- oder Bromanion, oder von organischen Sulf onsauren, wie 
p-Toluolsulf onsaure, in Frage. 

Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Acylreste von Kohlensaurehalb- 
estern, insbesondere tert .-Butyloxycarbonyl , gegebenenf alls , z.B. 
wie angegeben, substituiertes Benzyloxycarbonyl , z.B. 4-Nitro-benzyl- 
oxycarbonyl, oder Diphenylmethoxycarbonyl , oder 2-Halogen-niederalkoxy- 
carbonyl, wie 2 , 2, 2-Trichlorathoxycarbonyl , ferner Trityl oder Formyl. 

llydroxyschutzgruppen sind z.B. Acylreste, wie gegebenenf al Is , z.B. 
durch Halogen, substituiertes Niederal kanoyl , wie 2 , 2-Dichloracetyl , 
oder Acylreste von Kohlensaurehalbestern, insbesondere tert.- 
Butyloxycarbonyl , gegebenenf all s subs t i tuiertes Benzyloxycarbonyl , 
z.B. 4-Ni tro-benzy loxy car bony 1 , oder Di phenyl methoxy c a rbonyl , oder 
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2-Halogen-niederalkoxycarbonyl, vie 2 , 2 , 2-Tr i chlorethoxycarbonyl , 
fcrncr Trityl oder Formyl, oder organische Silyl- oder S tanny Ires t e , 
fcrner leicht abspaltbare vcrcthernde Gruppen, wie tert . -Niederal ky 1 , 
z.B. tert. -Butyl, 2-oxa- oder 2-thia-aliphat ische oder -cyclo- 
aliphatische Kohlenvassers toff res te , in erster Linie 1-Ni ederalkoxy- 
niederalkyl oder 1-Niederalkyl thio-niederalky 1 , z.B. Methoxyme thyl , 
1-Methoxyethyl , 1-Ethoxy-ethy 1 , 1 -Me thy 1 thiomethy 1 , ] -Me thy] thiocthyl 
oder 1-Ethyl thioethyl, oder 2-0xa- oder 2-Thiacycloalky 1 mit 5-6 
Ringatomen, z.B. Tetrahydrof uryl oder 2-Tetrahydropyrany 1 oder ent- 
sprechende Thiaanaloge, sowie gegebenenf al Is subs t i tui er tes 1-Phenyl- 
nicderalkyl, wie gegebenenf al Is subs t i tuier t es Benzyl oder Diphenyl- 
methyl, wobei als Subst i tuenten der Phenylreste z.B. Halogen, wie 
Chlor, Ni ederalkoxy , wie Methoxy und/oder Kitro in Frage kommen. 

Eine Mercaptogruppe, wie z.B. in Cystein, kann insbesondere durch 
S-Alkylierung mit gegebenenf alls substituierten Alky Ires ten, Thio- 
acetalbildung, S-Acylierung oder durch das Erstellen asymmetrischer 
Disulf id-Gruppierungen geschutzt werden. Bevorzugte Mercaptoschutz- 
gruppen sind z.B. gegebenenf alls im Phenylrest, z.B. durch Methoxy 
oder Nitro, substituiertes Benzyl, wie 4-Methoxybenzyl, gegebenenf alls 
im Phenyl teil, z.B. durch Methoxy," substituiertes Dipheny line thyl, 
wie 4,4 f -Dimethoxydiphenyl-methyl, Triphenylmethyl , Trimethylsilyl, 
Benzyl-thiomethyl, Tetrahydropyranyl, Acylaminomethyl, Benzoyl, 
Benzyloxycarbonyl oder Amino carbonyl, wie Ethylaminocarbonyl . 

Der Schutz von Amidgruppen ist nur selten notig. Bevorzugte Amidschutz 
gruppen sind z.B. 4-, 2,4-Di- oder 2,4,6-Trimethoxy-benzyl oder ge- 
gebenenfalls im Phenylrest durch Methyl oder Methoxy substituiertes 
Dipheny Imethyl, z.B. 4 , 4 1 -Dimethoxy-diphenyl-methyl , wobei diese 
Gruppen an das S tickstof f atom gebunden sind. 

Die Erfindung be tr if ft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin 
R 1 Wasserstoff, einen aliphatischen, aromatischen oder aromatisch- 
aliphatischen Acylrest mit bis zu 18 C-Atomen, einen heterocycl ischen 
oder heterocyclisch-aliphatischen Acylrest mit jeweils funf oder 
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sechs Ringgliedern und ein oder zwei S t icks tof f atomen im gegebenenf al Is 

benzoannellierten heterocyclischen Ring und ; insgesamt nicht mehr als 

18 C-Atomen oder den Acylrest eines Oligopeptids mit mehr als 18 und 

hochstens 60 C-Atomen, das aus hochstens 6 in der Natur vorkommenden 

Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren aufgebaut ist, wobei in solchen 

Aminosauren vorhandene freie funktionelle Gruppen gegebenenf al Is in 

2 

geschiitzter Form vorliegen, R Alkyl oder Aralkyl mit jeweils nicht 

3 

mehr als 18 C-Atomen, R freies oder verestertes Hydroxy mit hochstens 
4 

18 C-Atomen und R freies oder durch Arylniederalkyl mit hochstens 
18 C-Atomen oder Niederalkyl substituiertes Amino, den N-terminalen 
Rest einer in der Natur vorkommenden Aminosaure oder ihres (D)-Isomeren 
oder eines aus in der Natur vorkommenden Aminosauren und/oder ihren 
(D)-Isomeren aufgebauten Peptids mit 2-6 Aminosauren, wobei in solchen 
Aminosauren vorhandene freie funktionelle Gruppen gegebenenf alls in 
geschiitzter Form vorliegen, oder freies oder verethertes Hydroxy mit 
hochstens 12 C-Atomen bedeuten, und Salze von solchen Verbindungen 
mit salzbildenden Gruppen. 

Hauptsachlich betrif ft die Erfindung Verbindungen der Formel I, worin 
R* Uasserstof f , den Rest einer in der Natur vorkommenden Aminosaure 
oder ihres (D)-Isomeren, oder den Rest eines aus hochstens 6 in 
der Natur vorkommenden Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren aufge- 
bauten Peptids, wobei in diesen Resten vorhandene f reie funktionelle 

2 

Gruppen gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, R Niederalkyl 

3 4 
oder Phenylniederalkyl, R freies Hydroxy und R freies Amino oder 

Amino, das durch gegebenenf alls durch Phenyl substituiertes Nieder- 
alkyl substituiert ist, den N-terminalen Rest einer in der 
Natur vorkommenden Aminosaure oder ihres (D)-Isomeren oder eines aus 
in der Natur vorkommenden Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren 
aufgebauten Peptids mit 2-6 Aminosauren, wobei in solchen Aminosauren 
vorhandene freie funktionelle Gruppen gegebenenf alls in geschiitzter 
Form vorliegen, freies Hydroxy oder Niederalkoxy bedeuten, und Salze 
von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 
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Ganz besonders betrifft die Erfindung die obengenannten Verbindungen 

der Formel I, worin Amino und/oder Carboxy entweder als solches oder 

als gegebenenfalls subst ituiertes Benzyloxycarbonylamino oder C -C - 

1 18 

Alkanoylamino beziehungsweise Alkoxycarbonyl mit 1-18 C-Atomen vor- 
liegen, und Salze von solchen Verbindungen mit salzbi ldenden Gruppen. 

Vornehmlich betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel I, worin 

R Wasserstof f , den Acylrest einer in der Natur vorkonunenden Amino- 

saure, den Acylrest eines aus in der Natur vorkonunenden Aminosauren 

aufgebauten Dipeptids oder Niederalkanoyl, R 0 verzweigtes Niederalkyl, 

3 4 
R freies Hydroxy und R freies oder durch Niederalkyl oder Benzyl sub- 

stituiertes Amino, oder den N-terminalen Rest einer in der Natur 
vorkommenden Aminosaure oder eines aus solchen Aminosauren aufgebauten 
Di- oder Tripeptids bedeuten, und Salze von solchen Verbindungen 
mit salzbildenden Gruppen. 

Hervorzuheben sind Verbindungen der Formel I, worin R 1 den Acylrest 
eines aus in der Natur vorkommenden Aminosauren aufgebauten 
Dipeptids, R 2-Methyl-propyl , R J freies Hydroxy und R den N-termi- 
nalen Rest eines aus in der Natur vorkommenden Aminosauren aufgebau- 
ten Di- oder Tripeptids bedeuten, mit Ausnahme der Verbindungen 
H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 , N-Isovaleryl-Pro-His-Pro- 
Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 und N-t ert . Butyloxycarbonyl-Pro-Hi s-Pro-Phe- 
His-Sta-Leu-Phe-NH 2 , und pharmazeut isch verwendbare Salze dieser 
Verbindungen, 

Besonders hervorzuheben sind die obengenannten Verbindungen der 
Formel I, worin in den Resten R 1 und R* vorkommende Aminosaurereste 
sich von jenen 20 obengenannten Aminosauren in ihrer natiirlichen 
Konfiguration ableiten, die regelmassig in Proteinen vorkommen. 

Ganz besonders hervorzuheben sind Verbindungen der Formel I, worin R 1 
den Rest H-Pro-His- oder H-Ile-His-, R 2 2-Methyl-propyl, R 3 freies 
Hydroxy und R^ den Rest 

-Val-Tyr-Lys-OH, -Ile-His-Lys-OH, -Ile-His-Ser-OH, -Val-Tyr-Ser-OH, 
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-Val-Tyr-OH, -Ile-His-OH. -Val-Tyr-HHj. -Ile-His-NH 2 oder -Ala-Sta-OH 
bedeuten, und pharmazeut isch verwendbare Salze dieser Verbindungen. 

In erster Linie betrifft die Erfindung die obengenannten Verbindungen 
der Formel I, worin die in Formel I verwendeten Abkurzungen -Pro-, 
-Phe- und -His- fur die Reste der entsprechenden (L) -Aminos aur en 
stehen, und Salze von solchen Verbindungen rait salzbildenden Gruppen. 

Bevorzugt sind auch die folgenden Verbindungen der Formel I und 
Salze von solchen Verbindungen rait tnindestens einer salzbildenden 
Gruppe, worin 

a) R 1 den Rest H-Ile-His-, R 2 2-Methyl-propyl ( R 3 freies Hydroxy und 
R 4 den Rest -Val-Tyr-Lys-OH, -Ile-His-Lys-OH f -Ile-His-Ser-OH, 
-Val-Tyr-Ser-OH, -Val-Tyr-OH, -Ile-His-OH, -Val-Tyr-NH^ 
-Ile-His-NH 2 oder -Ala-Sta-OH bedeuten, 

b) R 1 den Rest eines aus hbchstens 6 in der Natur vorkommenden 

AminosSuren und/oder ihren (D) -Isomeren aufgebauten Peptids, wobei 

in diesen Resten vorhandene freie funktionelle Gruppen gegebenen- 

2 

falls in geschutzter Form vorliegen, R Niederalkyl oder Phenyl- 
niederalkyl, R 3 freies Hydroxy und R 4 freies Amino oder Amino, das 
durch gegebenenfalls durch Phenyl subs tituiertes Niederalkyl 
substituiert ist, den N-t erminalen Rest einer in der Natur vor- 
kommenden Aminosaure oder ihres (D)-Isomeren oder eines aus in der 
Natur vorkommenden Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren aufge- 
bauten Peptids mit 2-6 Aminosauren, wobei in solchen Aminosa'uren 
vorhandene freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls in geschutzter 
Form vorliegen, freies Hydroxy oder Niederalkoxy bedeuten, und Salze 
von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen mit Ausnahme der 
Verbindungen H-Pro-His-Pro-Phe-His-St a-Leu-Phe-NH 2 , N-Isovaleryl- 
Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 und N-tert . Bu tyloxycarbonyl-Pro- 
His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 , 

c) R 1 den Acylrest eines aus in der Natur vorkommenden Aminosauren 
aufgebauten Dipeptids oder Niederalkanoyl, R 2 verzweigtes Nieder- 
alkyl, R freies Hydroxy und R freies oder durch Niederalkyl oder 
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Benzyl subs t ituiertes Amino, oder den N-terminalen Rest einer in der 
Natur vorkommenden Aminos'dure oder eines aus solchen Aminosauren 
aufgebauten Di- oder Tripeptids bedeuten, ' mit Ausnahme der Verbin- 
dungen H-Pro-His-Pro-Phe-His-St a-Leu-Phe-NH 2 , N-Isovaleryl-Pro-His- 
Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 und N-tert • Butyloxyc arbonyl-Pro-His-Pro- 
Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2l 

d) R* den Acylrest eines Dipeptids, bestehend aus zwei in der Natur 
vorkommenden (L) -Aminosauren oder deren (D) -Isomeren, den Acylrest 
eines Oligopeptids mit 3 bis 6 in der Natur vorkommenden Aminosauren 
und hochstens 60 C-Atomen t wobei freie funktionelle Gruppen in 
diesen Aminos aure res ten gegebenenf al Is in geschlitzter Form vor- 
liegen, oder einen anderen al iphat ischen, aromatischen oder aroma- 

t isch-al iphat ischen Acylrest mit bis zu 18 C-Atomen, der verschieden 

ist von dem Acylrest von N-unsubst ituiert em oder N-subst ituiert em 

2 3 
(L)- oder (D)-Histidin oder Sarkosin, R Alkyl oder Aralkyl , R 

4 

freies oder funktionell abgewandel t es Hydroxy, R freies oder 
subs t ituiertes Amino oder freies oder verethertes Hydroxy und -Pro-, 
-Phe- sowie -His- die bivalenten Reste der Aminosauren Prolin, 
Phenylalanin beziehungs weise Histidin oder ihrer (D)-Isomeren 
bedeuten, mit Ausnahme der Verbindungen (H, Boc oder N-Isoval eryl )- 
Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH^ und (H, Boc, N-Acetyl oder 
N-PhenoxyacetyD-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH^ , 

e) R* den Acylrest eines Dipeptids, bestehend aus zwei in der Natur 
vorkommenden (L)-Aminosauren oder deren D-Isomeren, den Acylrest 
eines Oligopeptids mit 3 bis 6 in der Natur vorkommenden Aminosauren 
und hochstens 60 C-Atomen, wobei freie funktionelle Gruppen in 
diesen Aminos aure res ten gegebenenf al Is in geschiitzter Form vor- 
liegen, oder einen anderen aliphat ischen, aromatischen oder aroma- 

t isch-al iphatischen Acylrest mit bis zu 18 C-Atomen, der verschieden 

ist von dem Acylrest von N-unsubst ituiertem oder N-s ubstituiert em 

2 

(L)- oder (D)-Histidin oder Sarkosin, R Alkyl oder Aralkyl mit 

3 

jeweils nicht mehr als 18 C-Atomen, R freies oder verestertes 

4 

Hydroxy mit hochstens 18 C-Atomen und R freies oder durch Aryl- 
niederalkyl mit hochstens 18 C-Atomen oder Niederalkyl substituier- 
tes Amino, den N-terminalen Rest einer in der Natur vorkommenden 



- 01 1 1 266 



- 19 - 



Aminosaure oder ihres (D)-Isomeren oder eines aus in der Natur 
vorkotnmenden Aminosauren und/oder ihren (D)rlsomeren aufgebauten 
Peptids mit 2-6 Aminosauren, wobei in solchen Aminosauren vorhandene 
freie funktionelle Gruppen gegebenenf al 1 s in geschutzter Form 
vorliegen, oder freies oder verethertes Hydroxy rait hochstens 12 
C-Atomen bedeuten, mit Ausnahme der Verbindungen (H f Boc oder 
N-Isovaleryl)-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 * und (H, Boc, 
N-Acetyl oder N-Phenoxyace tyl )-Pro-Phe-His-St a-Leu-Phe-NH 2 , sowie 
Verbindungen der Formel I aus den obengenannten Gruppen und Salze 
von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen, die mindestens 
zwei Aminosauren enthalten, die von cc-Arainos auren verschieden sind, 
insbesondere zwei Statinraolekiile ( z.B. solche Verbindungen, die die 
Sequenz -St a-Al a-St a- t -St a-Gly-St a-, -Sta-Il e-St a- , -Sta-Sta- oder 
-Sta-Sar-Sta- aufweisen, oder Verbindungen, die B-Alanin, z.B. die 
Sequenz -St a-B-Ala-His , oder y-Amino-buttersaure enthalten, sowie 
Verbindungen der Formel I, die mindestens eine Hydroxycarbonsaure , 
z.B. L-Milchsaure oder Glykolsaure an Stelle einer Aminosaure 
aufweisen, z.B. im Rest R 4 im Anschluss an die r-Aminosaure, sowie 
Verbindungen der Formel I, worin R 1 fur den Rest H-Arg-Arg- steht, 
dessen N-terminale Aminosaure gegebenenf al 1 s in geschutzter Form 
vorliegt, z.B. Verbindungen, worin R 1 den Rest Z-Arg-Arg- bedeutet. 

In allererster Linie betrifft die Erfindung die in den Beispielen 
genannten Verbindungen der Formel I, vor allem Z-Arg-Arg-Pro-Phe- 
His-Sta-Ile-His-Lys(Boc)-OCH 3 , und ihre pharmazeut isch verwendbaren 
Sal ze . 

Die erf indungsgemassen Verbindungen der Formel I und Salze von 
solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe 
werden nach an sich bekannten Verfahren erhalten, z.B. indem man 

a) eine Amidbindung einer Verbindung der Formel I durch Umsetzung 
eines ent sprechenden Bruchstucks mit einer freien Carboxylgruppe 
oder eines reakt ions f ah igen Sa'ureder ivat s davon mit einem komple- 
raentierenden Bruchstlick mit einer freien Aminogruppe oder einem 
reaktionsfahigen Derivat davon mit aktivierter Aminogruppe, wobei in 
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den Re akt ionskomponenten vorhandene freie funktionelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der obengenannten Reaktion te ilnehmenden Gruppen 
gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, herstellt und, wenn 
notig, vorhand ene Schut zgruppen abspaltet oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R freies 
Hydroxy bedeutet, die Ketogruppe in einer Verbindung der Formel II, 



H 

1 1 ft ft 

R -Pro-Phe-His-N^ y y (II) 

i 2 • » 

worin die Subs tituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Ketogruppe 
gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, durch Umsetzung mit 
einem regioselektiven Redukt ionsmit tel zu einer Hydroxygruppe 
reduziert und, wenn notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

c) an die C=ODoppelbindung einer Verbindung der Formel III, 

H 

1 1 ft 

R -Pro-Phe-His-N • j\ , 

• * R 

R 2 



worin die Subs tituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 

Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 

Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Doppelbindung 

gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, regioselektiv eine 

3 3 

Verbindung der Formel R -H, worin R die obengenannte Bedeutung 



hat, addiert und, wenn notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet od 



er 
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d) in einer Verbindung der Formel IV, 



ft 

R^Pro-Phe-His-A^ y \ y ,. (IV) 

R 



8 1 

\ / \ / \.4 

i 2 



worin X fiir eine gute Abgangsgruppe steht und die ubrigen Substi- 

tuenten die obengenannten Bedeutungen haben mit der Massgabe, dass in 

der Verbindung vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme 

der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe gegebenenf alls in ge- 

schutzter Form vorliegen, den Substituenten X mit einem, den Substi- 
3 

tuenten R in nucleophiler Form bereitstellenden Reagenz gegen 

R 3 austauscht und, wenn notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

A 

e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R fiir freies 
oder substituiertes Amino steht, die Cyanogruppe in einer Verbindung 
der Formel V, 

^-Pro-Phe-His-N. • 
R 2 



R -Pro-Phe-His-N N y (V) 



worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, in 
eine gegebenenf alls N-subs tituierte Amidgruppe uberfiihrt oder 

3 

f) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R fur 
freies Hydroxy steht, ein Epoxid der Formel VI, 

i . ' A / (vi) 

R -Pro-Phe-His-N N y> 

i 2 N 



worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Epoxygruppe 
gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, mit einem regio- 
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selektiven Redukt ionsmi ttel zum entsprechenden Alkohol reduziert 
und, wenn notig, vorhandene Schutzgruppen; abspaltet oder 

g) eine Verbindung der Formel VII, 



worin die Subst ituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion tei lnehmenden Aldehydgruppe 
gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, mit einer Verbindung 
der Formel VIII, 



worin R fiir Halogen mit einem Atomgewicht zwischen 35 und 127 steht 
4 

und R die obengenannte Bedeutung hat, mit der Massgabe, dass m einer 
Verbindung der Formel VIII vorhandene freie funktionelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der Reaktion beteiligten Gruppe gegebenenf alls in 
geschiitzter Form vorliegen, nach Aktivierung mit Zink (analog einer 
Refonnatsky-Reaktion) umsetzt und, wenn notig, vorhandene Schutz- 
gruppen abspaltet oder 

h) in einer Verbindung der Formel I, worin die Subs tituenten die 
obengenannten Bedeutungen haben, mit der Massgabe, dass in einer 
Verbindung der Formel I mindestens eine freie Amino-, Hydroxy-, 
Mercapto- oder Carboxygruppe vorhanden ist und die iibrigen funktio- 
nellen Gruppen gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, 
mindestens eine freie Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppe mit einer 
den einzufiihrenden Rest enthaltenden Carbonsaure oder einem reaktions- 
fahigen Derivat davon acyliert oder mindestens eine freie Carboxy- 



R -Pro-Phe-His 




(VII) 



0 

5 " A 

R -CH 2 ~C-R 



(VIII), 
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gruppe oder ein reakt ionsf ahiges Derivat davon verestert und, wenn 
notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

i) in einer Verbindung der Formel I, worin die Substituenten die 
obengenannten Bedeutungen haben, mit der Massgabe, dass in einer 
Verbindung der Formel I mindestens eine freie Amino-, Hydroxy- od 
Mercaptogruppe vorhanden ist und die iibrigen f unktionellen Gruppen 
gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, mindestens eine freie 
Aminogruppe alkyliert, oder eine freie Hydroxy- oder Mercaptogruppe 
verethert und, wenn notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

j) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worm R fur den 
N-terminalen Rest einer gegebenenf alls entsprechend substituierten 
Aminosaure steht, ein Lacton der Formel IX, 



H 

1 1 ?' 

R -Pro-Phe-His-N^ 




(IX), 



1 2 ^ 

worin R und R die obengenannten Bedeutungen haben und R den ent- 

sprechenden Rest in einer in der Natur vorkommenden Aminosaure der 
Formel X oder ihrem (D)-lsomeren 



R 6 -CH-C00 • (X) 



-(j)H-< 
NH^ 



die iiber eine Carboxyl- oder Aminogruppe iin Rest R 6 amidisch mit 
einer weiteren in der Natur vorkommenden Aminosaure oder mit einem 
aus in der Natur vorkommenden Aminosauren oder ihren (D)-Isomeren 
aufgebauten Peptid mit 2-5 Aminosauren verbunden sein kann, wobei 
freie funktionelle Gruppen in diesen Aminosaureresten gegebenenf alls 
in abgewandelter Form vorliegen, bedeutet, aufspaltet oder 



- 2k - 
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k) zur Herstellung einer Verbindung mit mindestens einer freien 
funktionellen Gruppe in einer Verbindung der Formel I, worin die 
Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der Massgabe, 
dass in einer Verbindung der Formel I mindestens eine funktionelle 
Gruppe durch eine leicht abspaltbare Schutzgruppe geschiitzt ist, die 
vorhandenen Schutzgruppen, gegebenenf alls stufenweise, abspaltet, und, 
wenn erwiinscht, nach Ausfiihrung eines der vorstehend genannten Verfah- 
ren a-k) oder eines beliebigen anderen Verfahrens zur Herstellung einer 
Verbindung der Formel I eine erhaltene Verbindung der Formel I mit 
mindestens einer salzbildenden Gruppe in ihr Salz oder ein erhaltenes 
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfuhrt und/ 
oder gegebenenf alls erhaltene Stereoisomerengemische auftrennt und/ 
oder eine erhaltene Verbindung der Formel I epimerisiert . 

Die Abspaltung einer Schutzgruppe am Schluss der Verfahrens variant en 
a-d) und f-i) ist notig, wenn das gewunschte Produkt die betreffende 
Schutzgruppe nicht enthalt. 

Die Erf indung betrifft auch die nach irgendeinem der obengenannten 
Verfahren erhalt lichen Verbindungen und ihre Salze. 

Verfahren a) (Herstellung einer Amidbindung) : 

Reaktionsfahige Carbonsaurederivate eines Bruchstucks einer Verbindung 
der Formel I mit freier Carboxylgruppe sind in erster Linie 
•aktivierte Ester oder reaktionsfahige Anhydride, ferner reaktions- 
fahige cyclische Amide; dabei konnen reaktionsfahige Saurederivate 
auch in situ gebildet werden. 

Aktivierte Ester von Sauren sind insbesondere. am Verknupf ungskohlen- 
stoffatom des veresternden Restes ungesattigte Ester, z.B. vom Vinyl- 
ester-Typ, wie eigentliche Vinylester (die man z.B. durch Umesterung 
eines entsprechenden Esters mit Vinylacetat erhalten kann; Methode 
des aktivierten Vinylesters) , Carbamoylvinylester (die man z.B. durch 
Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Isoxazoliumreagens er- 
halten kann; 1 , 2-0xazolium- oder Woodward-Methode) , oder 1-Nieder- 
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alkoxyvinylester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden 
Saure mit einem Niederalkoxyacety len erhalten .kann; Ethoxyacety len- 
Methode), oder Ester vom Amidinotyp, wie N,N 1 -disubsti tuierte Amidino- 
ester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem 
geeigneten N.N'-disubstituierten Carbodiimid, z.B. N,N' -Dicyclohexyl- 
carbodiimid, erhalten kann; Carbodiimid-Methode), oder N,N-disubsti- 
tuierte Amidinoester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden 
Saure mit einem N,N-disubst ituierten Cyanamid erhalten kann; 
Cyanaraid-Methode) , geeignete Arylester, insbesondere durch Elektroncn- 
anziehende Substituenten geeignet substi tuierte Phenylester (die man 
z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem geeignet 
substituierten Phenol, z.B. 4-Nitrophenol , 4-Methylsulf onyl-phenol, 
2,4,5-Trichlorphenol, 2,3,4 ,5,6-Pentachlor-phenol oder 4-Phenyldiazo- 
phenol, in Gegenwart eines Kondensationsmittels , wie N,N '-Dicyclo- 
hexyl-carbodiimid, erhalten kann; Methode der aktivierten Arylester), 
Cyanmethylester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden 
Saure mit Chloracetonitril in Gegenwart einer Base erhalten kann; 
Cyanmethylester-Methode) , Thioester, insbesondere gegebenenf all s , z.B. 
durch Nitro, subs tituierte Phenyl- thioester (die man z.B. durch Be- 
handeln der entsprechenden Saure rait gegebenenf alls , z.B. durch Nitro, 
substituierten Thiophenolen, u.a. mit Hilfe der Anhydrid- oder 
Carbodiimid-Methode, erhalten kann; Methode der aktivierten Thiol- 
ester), oder Amino- oder Amidoester (die man z.B. durch Behandeln der 
entsprechenden Saure mit einer N-Hydroxy-amino- bzw. N-Hydroxy-amido- 
Verbindung, z.B. N-Hydroxy-succinimid, N-Hydroxy-piperidin , N-Hydroxy- 
phthalimid, N-Hydroxy-5-norbornen-2,3-dicarbonsaureimid oder 1-Hydroxy- 
benztriazol, z.B. nach der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode, erhal- 
ten kann; Methode der aktivierten N-Hydroxyester) . 

Anhydride von Sauren konnen symmetrische oder vorzugs- 
weise gemischte Anhydride dieser Sauren sein, so z.B. Anhydride mit 
anorganischen Sauren, wie Saurehalogenide, insbesondere Saurechlor ide 
(die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Thionyl- 
chlorid, Phosphorpentachlorid oder Oxalylchlorid erhalten kann; 
Saurechloridmethode) , Azide (die man z.B. aus einem entsprechenden 
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Saureester iiber das entsprechende Hydrazid und dessen Behandlung mit 
salpetriger Saure erhalten kann; Azidme thode) 1 , Anhydride rait Kohlen- 
saurehalbderivaten, wie mit entsprechenden Estern, z.B. Kohlensaure- 
niederalkylhalbestern (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden 
Saure mit Halogen-, wie Chlorameisensaure-niederalkyles tern oder mit 
einem l-Niederalkoxycarbonyl-2-niederalkoxy-l , 2-dihydro-chinolin, 
z *B. l-Niederalkoxycarbonyl-2-ethoxy-l,2-dihydrochinolin, erhalten 
kann; Methode der gemischten O-Alkyl-kohlensaureanhydride) , oder 
Anhydride mit dihalogenierter , insbesondere dichlor ierter Phosphor- 
saure (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit 
Phosphoroxychlorid erhalten kann; Phosphoroxychloridmethode) 
Anhydride mit anderen Phosphorsaureder ivaten (z.B. solchen, die 
man mit Phenyl-N-phenyl-phosphoramidochloridat erhalten kann) oder mit 
Phosphorigsaurederivaten, oder Anhydride mit organischen Sauren, wie 
gemischte Anhydride mit organischen Carbonsauren (die man z.B. durch 
Behandeln der entsprechenden Saure mit einem gegebenenf alls substi- 
tuierten Niederalkan- oder Phenylalkancarbonsaurehalogenid, z.B. 
Phenylessigsaure-, Pivalinsaure- oder Trif luoressigsaurechlorid erhal- 
ten kann; Methode der gemischen Carbonsaureanhydride) oder mit orga- 
nischen Sulfonsauren (die man z.B. durch Behandeln eines Salzes, wie 
eines Alkalimetallsalzes , der entsprechenden Saure, mit einem geeigne- 
ten organischen Sulf onsaurehalogenid, wie Niederalkan- oder Ar.yl-, 
z.B. Methan- oder p-Toluolsulf onsaurechlorid, erhalten kann; Methode 
der gemischten Sulfonsaureanhydride) , sowie symmetrische Anhydride (die 
man z.B. durch Kondensation der entsprechenden Saure in Gegenwart eines 
Carbodiiraids oder von 1-Diethylaminopropin erhalten kann; Methode der 
symmetrischen Anhydride) . 



Geeignete cyclische Amide sind insbesondere Amide mit f vinf gliedrigen 
Diazacyclen aromatischen Charakters, wie Amide mit Imidazolen, z.B. 
Imidazol (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit 
N,N'-Carbonyldiimidazol ; Imidazolid-Methode) , oder Pyrazolen, z.B. 
3 , 5-Dimethyl-pyrazol (die man z.B. viber das Saurehydrazid durch 
Behandeln mit Acetylaceton erhalten kann; Pyrazolid-Methode) . 
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Ein komplementierendes Bruchstuck mit freier Aminogruppe ist 
Ammoniak oder ein primares oder sekundares Amin. 

Die an der Reaktion teilnehmende Aminogruppe in einem komplemen- 
tierenden Bruchstuck einer Verbindung der Formel I liegt bevorzugter- 
weise in freier Form vor, insbesondere wenn die damit reagierende 
Carboxygruppe in reaktionsf ahiger Form vorliegt, sie kann aber auch 
selbst derivatisiert sein, d.h. z.B. durch Reaktion mit einem 
Phosphit, wie Dia thylchlorphosphit , 1 , 2-Phenylen-chlorphosphit , 
Ethyl-dichlor-phosphit, Ethylen-chlor-phosphit oder Tetraethyl- 
pyrophosphit , aktiviert worden sein. Eine reaktionsf ahige Form 
eines solchen komplementierenden Bruchstucks ist z.B. auch ein 
Carbaminsaurehalogenid oder ein Isocyanat, wobei die an der Reaktion 
teilnehmende Aminogruppe an Halogencarbonyl, z.B. Chlorcarbonyl , 
gebunden ist beziehungsweise als Isocyanatgruppe vorliegt, wobei im 
letzteren Falle nur Verbindungen der Formel I zuganglich sind, die 
am Stickstof f atom der durch die Reaktion gebildeten Amidgruppe ein 
Wasserstof f atom tragen. 

Ist das komplementierende Bruchstuck mit freier Aminogruppe 
Ammoniak oder ein durch Niederalkyl oder Arylniederalky 1 mono- oder 
disubstituiertes Amin, so stellt auch ein entsprechender Harnstoff 
eine reaktionsf ahige Form dar. Beispielsweise erhalt man beim Er- 
hitzen aquimolarer Mengen eines solchen Harnstoffs und der Komponente 
mit freier Carboxylgruppe entsprechende Verbindungen der Formel I in 
guter Ausbeute. 

Ist das komplementierende Bruchstuck Dimethylamin, so stellt z.B. 
auch Dimethylf ormamid eine reaktionsf ahige Form dafiir dar. 

Schutzgruppen von gegebenenf alls vorhandenen f unkt ionellen Gruppen 
sind z.B. die obengenannten Schutzgruppen. 

Die Reaktion kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden, 
wobei die Reaktionsbedingungen in erster Linie davon abhangen, ob 
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und wie die an der Reaktion teilnehmende Carboxylgruppe aktiviert 
ist, iiblicherveise in Gegenwart eines geeigneten Losungs- oder Ver- 
dunnungsmittels oder eines Gemisches von solchen, und, falls notwendig, 
in Gegenwart eines Kondensationsraittels, das z.B., wenn die an der 
Reaktion teilnehmende Carboxylgruppe als Anhydrid vorliegt, auch ein 
Saure-bindendes Mittel sein kann, unter Kuhlen oder Erwarmen, z.B. 
in einem Temperaturbereich von etwa -30°C bis etwa + 200°C, in einem 
geschlossenen Reaktionsgef ass und/oder in der Atmosphare eines Inert- 
gases, z.B. Stickstoff. 

Uebliche Kondensationsmittel sind z.B. Carbodiimide, beispiels- 
weise N,N' -Diethyl-, N,N'-Dipropyl-, N,N'-Dicyclohexyl- oder N-Ethyl- 
N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid, geeignete Carbonylverbindungen, 
beispielsweise Carbonyldi'imidazol, oder 1 , 2-0xazoliumverbindungen, 
z.B. 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxazolium-3'-sulfonat und 2-tert .-Butyl-5- 
methyl-isoxazolium-perchlorat, oder eine geeignete Acylaminoverbindung, 
z.B. 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin. Uebliche saure- 
bindende Kondensationsmittel sind z.B. Alkalimetallcarbonate oder 
-hydrogencarbonate, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogen- 
carbonat (ublicherweise zusammen mit einem Sulf at) , oder organische 
Basen, wie ublicherweise sterisch gehinderte Triniederalkylamine , 
z.B. N,N-Diisopropyl-N-ethyl-amin. 

Wie erwahnt konnen reaktionsf ahige Saurederivate auch in situ ge- 
bildet werden. So kann man z.B. N,N*-disubstituierte Amidinoester 
in situ bilden, indem man das Gemisch des Bruchstucks mit freier 
Carboxylgruppe und des komplementierenden Bruchstucks mit freier 
Aminogruppe in Gegenwart eines geeigneten N.N'-disubstituierten 
Carbodiimids, z.B. N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid , zur Reaktion bringt. 
Ferner kann man Amino- oder Amidoester von solchen Sauren in Gegen- 
wart der zu acylierenden Aminokomponente bilden, indem man das 
Gemisch der entsprechenden Saure- und Amino-Ausgangsstof f e in Gegen- 
wart eines N.N'-disubstituierten Carbodiimids, z.B. N,N'-Dicyclo- 
hexyl-carbodiimid, und eines N-Hydroxy-amins oder N-Hydroxy-amids , 
z.B. N-Hydroxysuccinimid, gegebenenf alls in Anwesenheit einer 
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geeigneten Base, z.B. 4-Dimethylatnino-pyridin, umsetzt. 

i 

Die Ausgangsstof f e zur Durchfuhrung von . Verf ahren a) sind bekannt oder 
konnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt werden, z.B. aus 
den betreffenden Aminosauren analog dem vorstehend beschr iebenen 
Verfahren. 

Verfahren b) (Reduktion einer Ketogruppe) : 

Solche regioselektiven Reduktionsmittel konnen verwendet werden, 

die unter den Reaktionsbedingungen eine isolierte Ketogruppe geniigend 

schneller als Amidgruppen reduzieren. 

In erster Linie zu nennen sind geeignete Borhydride, wie Alkalimetall- 
borhydride, insbesondere Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid oder 
Natriumcyanborhydrid, oder geeignete Aluminiumhydride , wie sterisch 

gehinderte Alkalimetallniederalkoxyaluminiumhydride, z.B. Lithium- 

tris-tert .butoxy-aluminiumhydrid . 

Die Reduktion kann auch mit Wasserstoff in Gegenwart geei^neter 
Schwermetallkatalysatoren, z.B. Raney-Nickel , Platin- oder Palladium- 
katalysatoren, oder nach Meerwein-Ponndorf-Verley mit Hilfe von 
Aluminiumalkanolaten, bevorzugt Aluminium-2-propanolat oder 
-ethanolat, durchgefiihrt werden. 

Die Reduktion kann vorzugsweise mit stochiometrischen Hengen oder, 
wenn es aufgrund unerviinschter Nebenreakt ionen, z.B. mit dem Losungs- 
mittel, notwendig ist, einem sinnvoll bemessenen Ueberschuss des 
Reduktionsmittels in einem inerten Losungsmittel bei Temperaturen 
zwischen -80°C und +180°C, vorzugsweise zwischen -20°C und +100°C, 
wenn notig, unter Schutzgas, z.B. Argon, durchgefiihrt werden. 

Die Ausgangsketone der Formel II sind nach an sich bekannten Ver- 
fahren, z.B. durch Claisen-Kondensation eines Esters, z.B. Ethylesters, 
einer Saure der Formel XI, 
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H 0 

I II i 
R -Pro-Phe-His-N^ ^-OH (XI) 

i 2 

R 



worin die Subs t ituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit 
der Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmende Estergruppe 



gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, mit einem Essigsaure- 
ester, Amidierung des resultierenden Esters mit einem Amin R^-H 
und nachfolgende Abspaltung der Schutzgruppen, erhaltlich. 



Alternativ kann man auch eine entsprechende, durch Claisen-Kondensa- 
tion erhaltliche Y" Am i no "P~°xo-carbonsaure nach den bei Verfahren a) 
beschriebenen Methoden in die Peptidkette einbauen. 

Verfahren c) (Addition an ein Olefin): 

3 . 
Bei der Verbindung der Formel R -H handelt es sxch je nach der 

3 

Bedeutung von R z.B. urn Wasser, einen Alkohol, eine Carbonsaure 
oder eine Halogenwasserstof f saure . Die Reaktion wird vorzugsweise 
unter saurer oder basischer Katalyse durchgef iihrt . 

Das Ausgangsolef in der Formel III ist nach an sich bekannten Methoden 
zuganglich, z.B. durch Einbau einer a, p-ungesattigten Aminosaure 
der Formel XII, 

© : 

H 3 N \ / V\ Q (XII) 

R 2 



2 

worin R die obengenannte Bedeutung hat, in die Peptidkette nach den 
bei Verfahren a) beschriebenen Methoden, 
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Die Aminosaure der Formel XII ist z.B.aus einem gegebenenf alls in 
geschiitzter Form vorliegenden a-Aminoaldehyd und einem Malonsaure- 
derivat, z.B. Malodinitril oder Malonsauredie thylester , nach 
Rnoevenagel-Doebner erhaltlich. 

Verf ahren d) (nucleophile Substitution) : 

Eine Abgangsgruppe X ist insbesondere mit einer starken anor- 
ganischen oder organischen Saure verestertes Hydroxy, wie mit einer 
Mineralsaure, z.B. Halogenwasserstof f saure, wie Chlorwasserstof f-, 
Bronwasserstof f- oder Jodwasserstof f saure , ferner Schwef elsaure , 
oder Halogenschwefelsaure, z.B. Fluorschwef elsaure , oder mit einer 
starken organischen Sulfonsaure, wie einer gegebenenf alls , z.B. 
durch Halogen, wie Fluor, substituierten Niederalkansulf onsaure oder 
einer aromatischen Sulfonsaure, z.B. einer gegebenenf alls durch Nie- 
deralkyl, wie Methyl, Halogen, wie Brom, und/oder Nitro substituier- 
ten Benzolsulfonsaure, z.B. einer Methansulf on-, Trif luormethan- 
sulfon- oder p-Toluolsulfonsaure verestertes Hydroxy oder mit 
Stickstof fwasserstof f saure verestertes Hydroxy, 

3 

Ein den Subs tituenten R in nucleophiler Form berei ts tellendes Reagenz 

3 

ist je nach der Bedeutung von R z.B. Wasser, ein Alkohol oder das 
Salz einer Carbonsaure. 

Vorzugsweise werden die Reaktionsbedingungen so gewahlt, dass die 
Reaktion im wesentlichen als nucleophile Substitution zweiter 
Ordnung ablauft. z.B. kann man eine Verbindung der Formel IV, worin 
X fur eine Abgangsgruppe mit hoher Polar isierbarkeit , z.B. fur Jod, 
steht, in einem dipolar aprotischen Losungsmittel , z.B. Aceton, 
Acetonitril, Nitromethan oder Dimethylf ormamid , mit dem Casiumsalz 
einer Carbonsaure umset?en. 

Verf ahren e) (Ueberf iihrung einer Cyanogruppe in eine Amidgruppe) : 

Die Ueberf uhrung kann durch partielle Hydrolyse, im Sinne einer 
Graf-Ritter-Reaktion oder auf dem Weg iiber Carbonsaureesterimid- 
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Salze erf ol gen. Die Bedingungen zur Kydrolyse einer Verbindung der 
Formel V miissen so gewahlt werden, dass die Reaktion auf der Stufe 
des Ainids angehalten werden kann und nicht in die freie Carbonsaure 
gebildet wird. Zu diesem Zweck am generellsten geeignet ist die Hydro- 
lase init Sauren, wobei man je nach den in einer Verbindung der 
Formel V vorhandenen Substituenten insbesondere wahlen kann zwischen 
80%iger Schwef elsaure (unter Erwarmen) , Polyphosphorsaure (bei 110- 
150°), Bromwasserstof f/Eisessig (Raumtemperatur) , Ameisensaure (ohne 
Losungsmittel) , Chlorwasserstof f gas in atherischer Losung gefolgt 
von Zugabe von Wasser oder wasseriger Salzsaure, oder Borhalogeniden/1 
Aequivalent Wasser. 

In einigen Fallen gelingt auch die alkalische Hydrolyse, insbesondere 
nach der Methode von Radziszewski mit Wassers tof fperoxid in Gegenwart 
von Alkalien bei massiger Temperatur. 

Mit Hilfe der Graf-Rit ter-Reaktion gelingt die Herstellung N-substi- 
tuierter Amide aus den Nitrilen der Formel V. Hierzu setzt man die 
Nitrile in Gegenwart einer starken Saure, vornehmlich 85-90%iger 
Schwef elsaure , oder auch Polyphosphorsaure, Ameisensaure, Bortri- 
fluorid oder anderen Lewis-Sauren, nicht jedoch Aluminiumchlorid , mit 
Verbindungen urn, die in dem sauren Medium Carbeniumionen bilden kbnnen, 
also z.B* mit Olefinen, wie Propylen, oder Alkoholen, wie Benzyl alkohol 

Entsprechend einer Variante der Graf-Ritter-Reaktion kann man auch mit 
Quecksilber (Il)-nitrat katalysieren und anschliessend mit Natriumbor- 
hydrid reduzieren. 

Die Carbonsaureesterimide erhalt man z.B. durch saurekatalysierte 
Anlagerung von Alkoholen an die Nitrile. Aus den Esterimiden erhalt 
man die Amide im Sinne einer Pinner-Spaltung durch thermischen Zerfall 
der Esterimid-Salze bei Temperaturen oberhalb von etwa 80°C. 
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Nitrile der Formel V konnen beispielsveise durch eine Kolbe-Synthese 
aus den entsprechenden primaren Halogeniden mit Cyanidionen im Sinne 
einer nucleophilen Substitution hergestellt werden. Alternativ kann 
man eine Verbindung der Formel XIII, 

H 0 

1 1 H 

R -Pro-Phe-His-N C (XIII) 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle Gruppen 
mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Aldehydgruppe ge- 
gebenenfalls in geschiitzter Form vorliegen, mit vorzugsweise einem 
Ueberschuss von Acetonitril in Gegenwart vorzugsweise katalytischer 
Mengen einer starken Base umsetzen. 

Verfahren f) (Reduktion eines Epoxids): 

Solche regioselektiven Redukt ionsmittel konnen verwendet werden, die 
unter den Reaktionsbed ingungen eine Epbxygruppe geniigend schneller 
als Amidgruppen reduzieren und das Epoxid so offnen, dass ein geniigend 
und mbglichst grosser Anteil der Reaktionsprodukte die neugebildete 
Hydroxylgruppe in der der Formel I entsprechenden Position tragt, 
z.B. Lithiumborhydrid oder Natriumcyanborhydrid/Bortrif luorid- 
Etherat. 

Mit dem letz tgenannten Reagenz lasst sich die Reaktion z.B. so durch- 
fiihren, dass man zu 1 Mol der Verbindung der Formel VI und einem 
Ueberschuss, z.B. l,A-3 Mol, Natriumcyanborhydrid in Tetrahydrof uran 
bei erhohter Temperatur, z.B. unter Riickfluss, eine Losung von 
Bortrif luorid-etherat , BF 3 «0(C 2 H 5 ) 2 , in Tetrahydrof uran so zugibt, dass 
der pH-VIert der Reakt ionslbsung in der Nahe des Umschlagpunktes des 
Indikators Bromkresolgrun gehalten wird. 



01 1 1 266 



- 34 - 

Das Epoxid der Formel VI kann nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
durch Epoxidierung einer ungesatt igten Amiriosaure der Formel XII und 
Einbau der erhaltenen Amiriosaure in die Peptidkette gemass Verfahren 
a ) hergestellt werden. 

Verfahren g) (Ref orraatsky-Reaktion) : 

Die Reaktion kann z.B. so durchgefiihrt werden, dass man zunachst eine 
Verbindung der Formel VIII, z..B; eine solche, worin R 5 fur Brom 
steht, mit vorzugsweise s tochiometrischen Mengen Zink in einem 
Alkohol bei erhchter Temperatur, z.B". in siedendera Methanol, aktiviert 
und gegebenenf alls nach Zugabe von Tetrahydrof uran zur Erhohung 
der Loslichkeit bei einer Temperatur. zwischen etwa -30°C und +60°C, 
vorzugsweise zwischen 0°C und +20°C mit dem Aldehyd der Formel VII 
umsetzt. 

Die Ausgangsprodukte der Formel VII sind nach an sich bekannten 
Methoden erhaltlich, z.B. durch Reduktion eines entsprechenden Saure- 
chlorids, z.B. mit Lithium-tris-tert .-butoxy-aluminiumhydrid oder 
nach Rosenmund. Man kann auch zunachst, z.B. ausgehend. von der ent- 
sprechenden Aminosaure, den endstandigen Aminoaldehyd herstellen und 
diesen dann nach den bei Verfahren a) beschriebenen Methoden in 
die Peptidkette einbauen. 

Die Ausgangsstof f e der Formel VIII sind ebenfalls nach an sich 
bekannten Verfahren, z.B. durch Amidierung der entsprechenden 
a-Halogen-Essigsaure, wie bei Verfahren a) beschrieben, erhaltlich. 

Verfahren h) (Acylierung) : 

Das reaktionsf ahige Derivat einer als Acylierungsmit tel verwendeten 
Carbonsaure ist z.B. eines der bei Verfahren a) genannten. 

Das reaktionsf ahige Derivat einer zu veresternden Carboxy lgruppe 
in einer Verbindung der Formel I ist z.B. eines der bei Verfahren 
a) genannten oder ein reaktionsf ahiges Salz, z.B. ein Casiumsalz. 
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Zur Veresterung einer Carboxylgruppe in einer Verbindung der Formel I 
kann man entweder die freie Saure oder vorzu'gsweise eines der bei 
Verfahren a) genannten reaktionsf ahigen Carbonsaurederivate mit 
einem Alkohol umsetzen oder die freie Saure oder ein reaktions- 
fahiges Carbonsauresalz mit einem Veresterungsmittel , z.B. einem 
reaktionsf ahigen Derivat eines Alkohols, umsetzen. Z.B. kann man 
das Casiumsalz einer Carbonsaure mit einem Halogenid umsetzen. 

Geeignete Mittel zur Veresterung einer Carboxylgruppe 

in einer Verbindung der Formel I sind beispielsweise entsprechende Di- 
azoverbindungen, wie gegebenenf alls substi tuier te Diazoniederalkane, 
z.B. Diazomethan, Diazoethan, Diazo-n-butan oder Dipheny ldiazomethan. 
Diese Reagenzien werden in Gegenwart eines geeigneten inerten Losungs- 
mittels, wie eines al iphatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen 
Kohlenwasserstof fs , wie Hexan, Cyclohexan, Benzol oder Toluol, eines 
halogenierten aliphatischen Kohlenwasserstof fs , z.B. Methylenchlorid , 
oder eines Ethers, wie eines Diniederalkyle thers , z.B. Die thylether , 
oder eines cyclischen Ethers, z.B. Tetrahydrof uran oder Dioxan, oder 
eines Losungsmittelgemisches , und , je nach Diazoreagens , unter Kuhlen, 
bei Rauratemperatur oder unter leichtem Erwarmen, ferner, wenn not- 
wendig, in einem geschlossenen Gefass und/oder unter einer Inertgas-, 
z.B. Stickstof fatmosphare, zur Anwendung gebracht. 

Weitere geeignete Mittel zur Veresterung einer Carboxylgruppe in einer 
Verbindung der Formel I sind Ester entsprechender Alkohole, in erster 
Linie solche mit starken anorganischen oder organischen Sauren, wie 
Mineralsauren, z.B. Halogenwasserstoff sauren, wie Chlorwasserstof f-, 
Brorawasserstof f- oder Jodwasserstoff saure , ferner Schwef elsaure, 
oder Halogen-schwef elsaure, z.B. Fluorschwef elsaure, oder starken or- 
ganischen Sulfonsauren, wie gegebenenf alls , z.B. durch Halogen, wie 
Fluor, substituierten Niederalkansulf onsauren, oder aromatischen 
Sulfonsauren, wie z.B. gegebenenf alls durch Niederalkyl, wie Methyl, 
Halogen, wie Brom, und/oder Nitro substituierten Benzolsulf onsauren, 
z.B. Methansulfon-, Trif luormethansulf on- oder p-Toluolsul f onsaure . 
Solche Ester sind u.a. Niederalkylhalogenide , Diniederalkylsulf ate, 
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wie Dimethylsulf at , ferner Fluorsulf onsaureester , wie -niederalky lester , 
z.B. Fluorsulfonsauremethylester , oder gegebenenf al Is Halogen- 
subs tituierte Methansulfonsaure-niederalky lester, z . B. Trif luorme than- 
sulf onsauremethylester . Sie werden iiblicherweise in Gegenwart eines 
inerten Losungsmit tels , wie eines gegebenenf alls halogenierten , wie 
chlorierten, aliphat ischen, cycloaliphatischen oder aromatischen 
Kohlenwassers toffs, z.B. Methylenchlorid, eines Ethers, wie Dioxan 
oder Tetrahydrofuran, oder eines Gemisches verwendet. Dabei wendet 
man vorzugsweise geeignete Kondensationsmittel , wie Alkalimetall- 
carbonate oder -hydrogencarbonate, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat 
oder -hydrogencarbonat (iiblicherweise zusammen mit einera Sulf at) , 
oder organischen Basen, wie iiblicherweise sterisch gehinderte Tri- 
niederalkylamine, z.B. N,N-Diisopropyl-N-ethyl-amin (vorzugsweise 
zusammen mit Halogensulf onsaure-niederalkylestern oder gegebenenf alls 
halogensubstituierten Methansulf onsaureniederalkyle stern) an, wobei 
unter Kiihlen, bei Raumtemperatur oder unter Erwarmen, z.B. bei 
Temperaturen von etwa -20°C bis etwa +50°C und, wenn notwendig, in 
einem geschlossenen Gefass und/oder in einer Inertgas-, z.B. 
Stickstof f atmosphare, gearbeitet wird. 

Weitere Mittel zur Veresterung einer Carboxylgruppe in einer Ver- 
bindung der Formel I sind entsprechende trisubst ituierte Oxonium- 
Salze (sogenannte Meerweinsalze) , oder disubstituierte Carbenium- 
oder Haloniumsalze, worin die Substituenten die veresternden Reste 
sind, beispielsweise Triniederalkyloxoniumsalze, sowie Diniederalkoxy- 
carbenium- oder Diniederalkylhaloniurasalze, insbesondere die ent- 
sprechenden Salze mit komplexen, f luorhaltigen Sauren, wie die ent- 
sprechenden Tetraf luorborate, Hexaf luorphosphate, Hexaf luorantimonate, 
oder Hexachlorantimonate. Solche Reagentien sind z.B. Trimethyl- 
oxonium- oder Triethy loxonium-hexaf luorantimonat , -hexachlorantimonat , 
-hexaf luorphosphat oder tetraf luorborat, Dime thoxycarbeniumhexa- 
f luorphosphat oder Dimethylbromoniumhexaf luorantimonat . Man verwendet 
diese Veres terungsmittel vorzugsweise in einem inerten Losungsmittel , 
wie einera Ether oder einem halogenierten Kohlenwassers toff , z.B. 
Diethylether, Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, oder in einem 
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Gemisch davon, wenn notwendig, in Gegenwart einer Base, wie einer 
organischen Base, z.B. eines, vorzugsweise sterisch gehinderten, Tri- 
niederalkylamins, z.B. N,N-Diisopropyl-N-ethyl-amin, und unter Kuhlen, 
bei Raumtemperatur oder unter leichtem Erwarmen, z.B. bei etwa -20°C 
bis etwa+50°C, wenn notwendig, in einem geschlossenen Gefass und/oder 
in einer Inertgas-, z.B. Stickstof f atmosphare . 

Die Veres terung von freiem Carboxyl mit dem gewunschten freien 

Alkohol wird in Gegenwart eines geeigneten Kondensat ionsniit tel s durch- 

gefuhrt. Uebliche Kondensat ionsmit tel sind z.B. Carbodiitnide , bei- 
spielsweise N ,N 1 -Diethyl- , N ,N 1 -Dipropyl-, N,N 1 -Dicyclohexy 1- oder 
N-Ethyl-N'-(3-dimethylaniinopropyl)-carbodiimid , geeigne te Carbonyl- 
verbindungen, beispielsweise Carbony ldiiraidazol , oder 1 , 2-0xazolium- 
verbindungen, z.B. 2-Ethy 1-5-phenyl-l , 2-oxazolium-3 '-sulf onat und 
2-tert .-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat , oder eine geeignete 
Acylaminoverbindung, z.B. 2-Ethoxy-l-ethoxycarbony 1-1 ,2-dihydro- 
chinolin. Die Kondensat ionsreaktion wird vorzugsweise in einem wasser- 
freien Reaktionsmedium, vorzugsweise in Gegenwart eines Losungs- oder 
Verdunnungsmittels , z.B. Methylenchlorid , Dime thy If ormamid , Ace tonitril 
oder Tetrahydrof uran und, wenn notwendig, unter Kuhlen oder Erwarmen 
und/oder in einer Inertgasatmosphare durchgef uhrt . 

Zur Acylierung einer Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppe in einer 
Verbindung der Formel I behandelt man das Ausgangsmaterial der Formel 
I mit einem, den gewunschten Acylrest einer organischen Carbonsaure 
einfiihrenden Acy lierungsmittel . Dabei verwendet man die entsprechende 
Carbonsaure oder ein reakt ionsf ahiges Derivat davon, insbesondere ein 
Anhydrid, inkl. ein genischtes oder inneres Anhydrid einer solchen 
Saure. Gemischte Anhydride sind z.B. diejenigen mit Halogenwasser- 
stoffsauren, d.h. die entsprechenden Saurehalogenide , insbesondere 
-chloride, ferner rait Cyanwassers toff saure , oder dann diejenigen rait 
geeigneten Kohlensaurehalbder ivaten , wie entsprechenden -halbestern 
(wie die z.B. mit einem Halogen-ameisensaure-niederalky 1 , wie Chlor- 
ameisensaure-ethyles ter oder -isobuty les ter , gebildeten gemischten 
Anhydride) oder rait gegebenenf alls subst i tuier ten , z.B. Halogen, wie 
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Chlor, enthaltenden Niederalkancarbonsauren (wie die mit Pivalin- 
saurechlorid oder Trichloressigsaurechlorid gebildeten gemischten 
Anhydride). Innere Anhydride sind z .B . -die jenigen von organischen 
Carbonsauren, d.h. Ketene, wie Keren oder Diketen, oder diejenigen 
von Carbamin- oder Thiocarbatninsauren , d.h. Isocyanate oder Isothio- 
cyanate. Weitere reaktionsf ahige , als Acylierungsmit tel verwendbare 
Derivate von organischen Carbonsauren sind aktivierte Ester, wie 
geeignet subs tituierte Niederalky 1-, z.B. Cyanme thy lester , oder ge- 
eignet substituierte Phenyl-, z.B, Pentachlorpheny 1- oder 4-Nitro- 
phenylester. Die Veresterung kann , wenn notwendig, in Gegenwart von 
geeigneten Kondensationsmitteln , bei Verwendung von freien Carbon- 
sauren, z.B. in Gegenwart von Carbodiiniidverb indungen , wie Dicyclo- 
hexy lcarbodiimid, oder Carbonylverb indungen , wie Di imidazoly Icarbonyl , 
und bei Verwendung von reaktionsf ahigen Saureder ivaten z.B. in Gegen- 
wart von basischen Mitteln, wie Tr iniederalkylaminen, z.B. Triethyl- 
arain, oder he terocyclischen Basen, z.B. Pyridin, durchgefiihrt werden. 
Die Acylierungsreaktion kann in Abwesenheit oder in Gegenwart eines 
Losungsmittels oder Losungsmittelgemisches , unter Kiihlen, bei Raum- 
temperatur oder unter Erwarmen, und, wenn notwendig, in einera ge- 
schlossenen Gefass und/'oder in einer Inertgas-, z.B. St ickstof f atmos- 
phare, durchgefiihrt werden. Geeignete Losungsmit tel sind z.B. gege- 
benenfalls substituierte, insbesondere gegebenenf alls chlorierte, 
aliphatische , cycloaliphatische oder aromatische Kohlenwasserstof f e , 
wie Benzol oder Toluol, wobei man geeignete Veresterungsreagentien, 
wie Essigsaureanhydr id , auch als Verdunnungsinittel verwenden kann. 

Verfahren i) (Alkylierung oder Veretherung): 

Geeignete Mittel zur Alkylierung einer Aminogruppe oder zur Veretherung 
einer freien Hydroxy- oder Mercaptogruppe in einer Verbindung der For- 
tnel I sind z.B. entsprechende Diazoverb indungen, wie gegebenenf alls sub 
stituierte Diazoniederalkane , z.B. Diazomethan , Diazoethan, Diazo-n- 
butan oder Diphenyldiazomethan. Diese Reagenzien werden in Gegen- 
wart eines geeigneten inerten Losungsmittels, wie eines aliphat ischen , 
cycloaliphatischen oder aromac ischen Kohlenwassers tof f s , wie Hexan, 



01 1 *266 

. • • • • 



- 39 - 

Cyclohexan. Benzol oder Toluol, eines halogenierten aliphatischen 
Kohlenwasserstoffs, z.B. Methylenchlorid, oder eines Ethers, wie 
eines Diniederalkylethers , z.B. Diethylether , oder eines cyclischen 
Ethers, z.B. Tetrahydrof uran oder Dioxan, oder eines Losungsmittel- 
gemisches, und, je nach Diazoreagens , unter Kiihlen, bei Raumtempera- 
tur oder unter leichtem ErwSrmen, ferner, wenn notwendig, in einem 
geschlossenen Gefass und/oder unter einer Inertgas-, z.B. Stick- 
stof fatmosphare, zur Anwendung gebracht. 

Weitere geeignete Mitel sind Ester entsprechender Alkohole, in erster 
Linie solche mit starken anorganischen oder organischen Sauren, wie 
Mineralsauren, z.B. Halogenwasserstof f sauren, wie Chlorwasserstof f-, 
Bromwasserstoff- oder Jodwasserstof f saure , ferner Schwefelsaure, 
oder Halogenschwefelsaure, z.B. Fluor schwefe Is Sure , oder starken 
organischen Sulfonsauren, wie gegebenenf alls , z.B. durch Halogen, 
wie Fluor, substituierten Niederalkansulfonsauren, oder arotnatischen 
Sulfonsauren, wie z.B. gegebenenf alls durch Niederalkyl, wie Methyl, 
Halogen, wie Brora, und/oder Nitro substituierten Benzolsulfonsauren, 
z.B. Methansulfon-, Trif luormethansulf on- oder p-Toluolsulfonsaure. 
Solche Ester sind u.a. Niederalkylhalogenide , Diniederalkylsulfate, 
wie Dime thylsul fat, ferner Fluorsulfonsaureester , wie -niederalkyl-:: 
ester, z.B. Fluorsulf onsauremethylester , oder gegebenenf alls Halogen- 
substituierte Methansulfonsaure-niederalkylester , z.B. Trif luor- 
methansulf onsauremethylester. Sie werden ublicherweise in Gegenwart 
eines inerten Losungsmittels , wie eines gegebenenf alls halogenier- 
ten, aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen Kohlenwas- 
serstoffs, z.B. Methylenchlorid, eines Ethers, wie Dioxan oder Tetra- 
hydrof uran, oder eines Getnisches verwendet. Dabei wendet man vorzugs- 
weise geeignete Kondensationsmittel, wie Alkalimetallcarbonate oder 
hydrogencarbonate, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogen- 
carbonat (ublicherweise zusammen mit einem Sulfat), oder organische 
Basen, wie ublicherweise sterisch gehinderte Tr iniederalkylamine , 
z.B. N,N-Diisopropyl-N-ethyl-amin (vorzugsweise zusammen mit Halogen- 
sulfonsaure-niederalkyl-estern oder gegebenenf alls halogensubstitu- 
ierten Methansulfonsaureniederalkylestern) an, wobei unter KUhlen, 
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bei Raumtemperatur oder unter Erwarmen, z.B. bei Temperaturen von 

etwa -20°C bis etwa 50°C und, wenn notwendig, in einem geschlossenen 

r 

Gefass und/oder in einer Inertgas-, z.B. St ickstof f atmosphare , ge- 
arbeitet wird. 

Durch Phasentransf er-Katalyse [siehe z.B. Dehmlow, Angewandte Chemie, 
86, 187 (1974) ] kann die oben beschriebene Veretherungsreakt ion we- 
sentlich beschleunigt werden. Als Phasentransf er-Katalysatoren konnen 
quartare Phosphoniumsal ze und insbesondere quartare Ammoniumsalze , 
wie gegebenenf alls subst ituierte Tetraalkylammoniumhalogenide , z.B. 
Tetrabutylarranoniumchlorid, -bromid oder -jodid, oder auch Benzyl- 
triethylammoniumchlorid, in katalyt ischen oder bis zu aquimolaren 
Mengen verwendet werden. Als organische Phase kann irgendeines der 
mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittel dienen, beispielsweise 
einer der gegebenenf alls halogenierten, wie chlorierten, niederali- 
phatischen, cycloaliphat ischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f e , 
wie Tri- oder Tetrachlorethylen, Tetrachlorethan, Tetrachlorkohlen- 
stoff, Chlorbenzol, Toluol oder Xylol. Die als Kondensat ionsmittel 
geeigneten Alkalimetallcarbonate oder -hydrogencarbonate , z.B. Kalium- 
oder Natriumcarbonat oder -hydrpgencarbonat , Alkalimetallphosphate , 
z.B. Kaliumphosphat , und Alkalimetallhydroxide , z.B. Natriumhydroxid , 
konnen bei basenempf lindlichen Verbindungen der Reaktionsmischung 
titrimetrisch, z.B. mittels eines Titr ierautoraaten, zugesetzt werden, 
damit der pH-Wert wahrend der Veretherung zwischen etwa 7 und etwa 
8,5 bleibt. 

Weitere Mittel sind entsprechende trisubstituierte Oxoniumsalze (so- 
genannte Meerwe insalze) , oder disubstituierte Carbenium- oder Halo- 
niumsalze, worin die Substituenten die verethernden Reste sind, bei- 
spielsweise Triniederalkyloxoniumsalze , sowie Diniederalkoxycarbenium- 
oder Diniederalky lhaloniumsalze , insbesondere die entsprechenden 
Salze mit komplexen, f luorhalt igen Sauren, wie die entsprechenden 
Tetraf luorborate, Hexaf luorphosphate , Hexaf luorantimonate , oder 
Hexachlorantimonate. Solche Reagentien sind z.B. Trimethyl- 
oxonium- oder Tr ie thy loxonium-hexaf luorant itnonat , -hexachloran t iraonat , 
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-hexaf luorphosphat oder -te traf luorborat , *Dime thoxycarbeniumhexaf luor- 
phosphat oder Dime thy lbromoniumhexaf luorant imonat • Man verwendet 
diese Vere therungsmit tel vorzugsweise in einetn inerten Losungsrait eel , 
wie einem Ether oder einem halogenier ten Kohlenwassers tof f , z.B. Di- 
ethylether, Te trahydrof uran oder Methylenchlor id ,oder in einera Gemisch 
davon, wenn notwendig, in Gegenwart einer Base, wie einer organischen 
Base, z.B, eines, vorzugsweise sterisch gehinderten, Tr iniederalky 1- 
arains, z.B. N , N-Diisopropyl-N-ethy 1-amin, und unter Kiihlen, bei P.aum- 
temperatur oder unter leichtera Erwarmen, z.B. bei etwa -20°C bis etwa 
50°C, wenn notwendig, in einem geschlossenen Gefass und/oder in einer 
Inert gas-, z.B. Sticks tof fa tmosphare . 

Weitere geeignete Veretherungsmi ttel sind schliesslich entsprechende 
1-substituierte 3-Aryltriazenverbindungen, worin der Substituent den 
verethernden Rest, und Aryl vorzugsweise gegebenenf alls subs tituiertes 
Phenyl, z.B. Niederalky lpheny 1 , wie A-Me thy lphenyl , bedeutet. Solche 
Triazenverbindungen sind 3-Ary 1-1-niederalky ltr iazene , z.B. 3-(4-Me- 
thylphenyl)-l-methyl-triazen, 3-(A-Methylphenyl)-l-ethyl-triazen oder 
3-(4-Methylphenyl)-l-isopropyl-triazen. Diese Reagentien werden ubli- 
cherweise in Gegenwart von inerten Losungsmit teln , wie gegebenenf alls 
halogenierten Kohlenwasserstof f en oder Ethern, z.B. Benzol, oder 
Losungsmitte lgemischen, und unter Kiihlen, bei Raumtemperatur und 
vorzugsweise bei erhohter Temperatur, z.B. bei etwa 20°C bis etwa 
100°C, wenn notwendig in einem geschlossenen Gefass und/oder in 
einer Inertgas-, z.B. S tickstof f atmosphare , verwendet. 

Verfahren j) (Lactonof fnung) : 

Die Ringoffnung eines Lactons der Formel IX erreicht man durch milde 
saure oder alkalische Behandlung, z.B. mit einem Alkalime tallcyanid , 
wie Natriumcyanid, oder einem Alkalimetallhydrogensulf it , z.B. Natrium- 
hydrogensulf it . 
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.Die Ausgangsstof fe der Formel IX konnen nach an sich bekannten Hethoden 
erhalten werden, z.B. durch Einbau eines jentsprechenden Bruchstiickes , 
z.B. eines der Formel XIV 



CX CH-R 6 
NH 

(XIV) 



o J 



H 2 N \ X A) 

in die Peptidkette nach den bei Verfahren a) beschriebenen Methoden. 
Die Verbindung der Formel XIV wiederum kann z.B durch Zyklisierung 
einer entsprechenden Hydroxycarbonsaure , vorzugsweise in stark ver- 
dunnter Losung, oder ausgehend von einem entsprechenden Keton der 
Formel XV, 

R 6 



i > (XV) 



worin die Aminogruppe und gegebenenf alls andere funktionelle Gruppen 
in geschutzter Form vorliegen, durch Oxidation mit einer Peroxysaure 
nach Baeyer-Villiger, insbesondere mit Caroscher Saure, H^SO^, nach 
Ruzicka, erhalten werden. 



Verfahren k) (Schutzgruppenabspaltung) : 

Schutzgruppen von gegebenenf alls vorhandenen f unkt ione 1 len Gruppen 
sind z.B. die obengenannten Schutzgruppen. 



Diese, z.B. geschutzte Carboxyl-, Amino-, Hydroxy- und/oder Mer- 
captogruppen, werden in an sich bekannter Weise, mittels Solvolyse 
(auch enzymat isch) , insbesondere Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, 
oder mittels Reduktion, insbesondere Hydrogenolyse , oder chemische Re- 
duktion, gegebenenf alls stufenweise oder gleichzeitig f rei;;csetzt . 
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So kann nan ter t . -Kieder alkoxycarbony 1 oder j.n 2- 

Stelluag durch eine organische Silylgruppc oder in 1-Stellung durch 
Niederalkoxy oder Niederalkyl thio substituiertes Kiederalkoxyc arbo- 
nyl oder gegebenenfalls substituiertes Dipheny lne thoxycarbony 1 
2 . B. durch Behandeln nit einer geeigneten Saure, vie Aneisensaure oder 
Trif luoressigsaure, gegebenenf alls unter Zugabe einer nucleophilen 
Verbindung, vie Phenol oder Anisol, in freies Carboxyl iiberfuhren. 
Gegebenenfalls substituiertes Benzy loxycarbonyl kann z.B. mittels 
Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines netallischen Hydrierkatalysators, vie eines Palladiumkatalysa- 
tors ,freigesetzt werden. Ferner kann man geeignet substituiertes 
Benzyloxycarbonyl, vie 4-Nitrobenzy loxycarbonyl, auch mittels chemi- 
scher Reduktion, z.B. durch Behandeln nit einen Alkalimetall-, z.B. 
Natriumdithionit, oder nit einen reduzierenden Metall, z.B. Zink, 
oder Metallsalz, vie einen Chron-II-salz, z.B. Chrom-II-chlorid , 
iiblicherveise in Gegenwart eines Wassers tof f-abgebenden Mittels, 
das zusammen mit den Metall nascierenden Wasserstoff zu erzeugen 
vernag, vie einer Saure, in erster Linie einer geeigneten Carbonsaure, 
vie einer gegebenenfalls, z.B. durch Hydroxy, substituierten Nieder- 
alkancarbonsaure, z.B. Essigsaure, Ameisensaure, Glycolsaure, Di- 
phenylglycolsaure, Milchsaure, Mandelsaure, 4-Chlor-nandelsaure oder 
Veinsaure, oder eines Alkohols oder Thiols, vobei nan vorzugsveise 
Vasser zugibt, in freies Carboxyl iiberfuhren. Durch Behandeln nit einen 
reduzierenden Metall oder Metallsalz, vie oben beschrieben, kann nan 
auch 2-Halogen-niederalkoxycarbonyl (gegebenenfalls nach Umvandlung 
einer 2-Bron-niederalkoxycarbonylgruppe in eine entsprechende 2- 
Joc-niederalkoxycarbonylgruppe) oder Aroylne thoxycarbony 1 in freies 
Carboxyl unvandeln, vobei Aroylne thoxycarbony 1 ebenfalls durch Be- 
handeln mit einen nucleophilen, vorzugsveise salzbildenden Reagens, 
vie Katriunthiophenolat oder Natriunjodid, gespalten werden kann. 
Substituiertes 2-Sily lethoxycarbony 1 kann auch durch Behandeln nit 
einen, das Fluoridanion liefernden Salz der Fluorvassers tof f saure, 
vie einen Alkal ine tal If luorid, z.B. Natrium- oder Kaliunf luor id , in 



: ' \r: 011 V2 66 

- 44 - 

Anwesenheit eines mncrocyc 1 i schen Polycthcrs ("Kronenether") , oder 
mit cinem Fluorid einer organischen quaternaren Base, wie Tetra-nie- 
deralkylammoniumf luorid oder Triniederalky 1-ary 1-ammoniumf luorid , 

z.B. Tetraethylammoniumf luorid oder Tetrabuty lammoniumf luorid , in 
Gegenwart eines aprotischen polaren Losungsmit te Is , wie Dimethyl- 
sulfoxid oder N ,N-Dimethy lace t amid , in freies Carboxyl ubergefiihrt 
werden. Mit einer organischen Silylgruppe, wie Triniederalkylsily 1 
z.B. Trimethylsilyl, verestertes Carboxyl kann in iiblicher Weise 
solvolytisch, z.B. durch Behandeln mit Wasser, einem Alkohol oder 
Saure, oder ausserdem mit einem Fluorid, wie oben beschrieben, freige 
setzt werden. Verestertes Carboxyl kann auch enzymatisch gespalten 
werden, z.B. verestertes Arginin oder Lysin, wie Lysinmethylester , 
mittels Trypsin. 

Eine geschiitzte Aminogruppe setzt man in an sich bekannter und je 
nach Art der Schutzgruppen in verschiedenart iger Weise, vorzugs- 
weise mittels Solvolyse oder Reduktion, frei. 2-Halogen-nieder- 
alkoxycarbonylamino (gegebenenf alls nach Umwandlung einer 2-Brom- 
niederalkoxycarbonylaminogruppe . in eine 2-Jod-niederalkoxycarbonyl- 
aminogruppe) , Aroylmethoxycarbonylamino oder A-Nitrobenzy loxycar- 
bonylamino kann z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten chemischen 
Reduktionsmittel, wie Zink in Gegenwart einer geeigneten Carbon- 
saure, wie wassriger Essigsaure, gespalten werden. Aroylmethoxy- 
carbonylamino kann auch durch Behandeln mit einem nucleophilen, 
vorzugsweise salzbildenden Reagens, wie Natriumthiophenolat , und 
A-Nitro-benzyloxycarbonylamino auch durch Behandeln mit einem Alkali- 
metall-, z.B. Natr iumdithionit , gespalten werden. Gegebenenf alls 
subst ituiertes Diphenylmethoxycarbonylamino , tert . -Niederalkoxycar- 
bonylamino oder 2-trisubstituiertes Silylathoxycarbony lamino kann 
durch Behandeln mit einer geeigneten Saure, z.B. Ameisen- oder Tri- 
f luoressigsaure , gegebenenf alls subst ituiertes Benzyloxycarbony lamino 
z.B. mittels Hydrogenolyse , d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in 
Gegenwart eines geeigneten Hydrierkatalysators , wie eines Palladium- 
katalysators , gegebenenf al Is subst ituiertes Triarylmethy lamino oder 
Formylamino z.B. durch Behandeln mit einer Saure, wie Mineralsaure , 
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z.B. Chlorwasserstof f saure , oder einer organischen Saure, z.B. 
Ameisen-, Essig- oder Trif luoressigsaure , gegebenenf alls in Gegen- 
wart von Wasser, und eine rait einer organischen Silylgruppe ge- 
schiitzte Aminogruppe z.B. mittels Hydrolyse oder Alkoholyse frei- 
gesetzt werden. Eine durch 2-Halogenacety 1 , z.B. 2-Chloracety 1 , ge- 
schiitzte Aminogruppe kann durch Behandeln mit Thioharnstof f in Ge- 
genwart einer Base, oder mit einetn Thiolatsalz, wie einem Alkali- 
metallthiolat , des Thioharnstof fs und anschliessend Solvolyse, 
wie Alkoholyse oder Hydrolyse, des entstandenen Kondensat ionsprodukts 
freigesetzt werden. Eine durch 2-substituiertes Silyle thoxycarbonyl 
geschutzte Aminogruppe kann auch durch Behandeln mit einem Fluor i- 
danionen liefernden Salz der Fluorwasserstoff saure , wie oben im 
Zusammenhang mit der Freisetzung einer entsprechend geschiitzten 
Carboxylgruppe angegeben, in die freie Aminogruppe uberfuhrt werden. 
Ebenso kann man direkt an ein Heteroatom, wie Stickstoff, gebun- 
denes Silyl, wie Trimethylsilyl , mittels Fluorid abspalten. 

Ein in Form einer Azidcgruppe geschutztes Amino wird z.B. 
durch Reduktion in freies Amino ubergefuhrt, beispielsweise durch 
katalytische Hydrierung mit Vasserstoff in Gegenvart eines Hydrier- 
katalysatcrs, vie Platinoxid, Palladium oder Rarity-Nickel, oder auch 
durch Behandeln mit Zink in Gegenwart einer Saure, wie Essigsaure. 
Die katalytische Hydrierung wird vorzugsveise in einem inerten Lo- 
sungsmi ttel, vie einem halogenierten Kohlenvassers tof f , z.B. Methylen- 
chlorid, oder auch in Wasser oder einem Gemisch von Wasser und einem 
organischen Losungsmit tel , vie einem Alkohol oder Dioxan, bei etva 
20°C bis 25°C, oder auch unter Kuhlen oder Ervarmen, durchgef uhrt • 

Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine organische Silylgruppe oder 
durch gegebenenfalls subst i tuiertes 1-Phenylniedera Iky 1 geschutzte 
Hydroxy- oder Mercaptogruppe vird analog einer entsprechend geschiitzten 
Aminogruppe freigesetzt. Eine durch 2 , 2-Dichloracety 1 geschutzte 



- 46 - 



on 1 266 

^ • • » ' 



Hydroxy- bzw. Mercaptogruppe wird z.B. durch basische Hydrolyse, 
eine durch tert . -Niederalkyl oder durch einen 2-oxa- oder 2-thia-ali- 
phatischen oder-cycloal iphat ischen Kohlefivasserstof f rest veratherte 
Hydroxy- bzw. Mercaptogruppe durch Acidolyse, z.B. durch Behandeln 
nit einer Mineralsaure oder einer starken Carbonsaure, z.B. Trifluor- 
essigsaure, freigesetzt. Zwei Hydroxygruppen, die^zusammen mittels 
einer vorzugsweise substituierten Methylengruppe, vie durch Nieder- 
alkyliden, z.B, Isopropyl iden, Cycloalkyliden, z.B. Cyclohexyliden, 
oder Benzyliden,geschutzt sind, konnen durch saure Solvolyse, besonders 
in Gegenwart einer Mineralsaure oder einer starken organischen Sa'ure, 
freigesetzt werden. 

Wenn vorstehend nicht anders angegeben, werden die Verfahren a) bis 
k) in einem inerten Lbsungsraittel oder Losungsmittelgemisch bei einer 
Temperatur zwischen etwa -20°C und etwa +120°C, und, wenn notig, unter 
Schutzgas durchgefuhrt . 

Die zur Ausfiihrung der vorstehend beschriebenen Verfahren a) bis k) 
benotigten Ausgangsstof f e sind bekannt oder konnen nach an sich be- 
kannten Verfahren, z.B. nach oder analog den in dieser Anmeldung be- 
schriebenen hergestellt werden. 

Salze von Verbindungen der Formel (I) mit salzbildenden 
Gruppen konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So kann 
man Salze von Verbindungen der Formel (I) mit sauren Gruppen, z.B. durch 
Behandeln mit Me tallverbindungen , wie Alkalimetallsalzen von geeigne- 
ten organischen Carbonsauren, z.B. dem Natriumsalz der a-Ethyl-capron- 
saure, oder mit anorganischen Alkali- oder Erdalkalimetallsalzen, z.B. 
Natriumhydrogencarbonat , oder mit Ammoniak oder einem geeigneten orga- 
nischen Amin bilden, wobei man vorzugsweise s tochiometrische Mengen 
oder nur einen kleinen Ueberschuss des salzbildenden Mittels verven- 
det. Saureadditionssalze von Verbindungen der Formel (I) mit mindestens 
einer basischcn Gruppe, z.B. einer freien Aminogruppe, erhiilt man in 
ublicher Weise, z.B. durch Behandeln mit einer Saure oder einem 
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gecigneten Anionenaustauschreagcns . Inncre ,Salze von Verbindungen der 
Formel (1), velche z.B. eine frcie Carboxylgruppe und eine freie 
Aminogruppe enthalten, konnen z.B. durch Neutralisieren von Salzen, 
wie Saureadditionssalzen, auf den isoelektrischen Punkt, z.B. mit 
schwachen Basen, oder durch Behandeln mit flussigen Ionenaustauschern 
gebildet werden. 

Salze konnen in Ublicher Neise in die freien Verbindungen iibergefUhrt 
werden, Metall- und Ammoniumsalze z.B. durch Behandeln mit geeigneten 
Sauren, und Saureadditionssalze z.B. durch Behandeln mit einem ge- 
eigneten basischen Mittel. 

Stereoisomerengendsche, insbesondere Diastereomerengeinische , konnen 
in an sich bekannter Weise, z.B. durch f raktionierte Kristallisation, 
Chromatographie etc., in die einzelnen Isomeren aufgetrennt werden. 

Racemate konnen in an sich bekannter Weise, z.B. nach Ueberfuhrung 
der optischen Antipoden in Diastereorcere, beispielsweise durch Um- 
setzung mit optisch aktiven Sauren oder Basen, gespalten werden. 

An einzelnen Asymmetriezentren kann die Konf iguration gezielt umge- 
kehrt werden. Z.B. kann man die Konf iguration an einem eine Hydroxy 1- 
gruppe tragenden C-Atom durch nucleophile Substitution zweiter Ord- 
nung nach Ueberfuhrung der Hydroxylgruppe in eine gute Abgangsgruppe 
epimerisieren. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausf lihrungsf ormen 
des Verfahrens, bei denen man von einer auf irgendeiner Stufe als 
Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden 
Schritte durchfvihrt oder man das Verfahren auf irgendeiner Stufe 
abbricht Oder man eine nach dem erf indungsgemassen Verfahren erhalt- 
liche Verbindung unter den Verf ahrensbedingungen erzeugt und in situ 
weicerverarbe ice t . 
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Ncue Ausgangsstof f e und/odcr Zwi schenprodukt e sowie Verfahren 
zu ihrcr Herstcliung sind ebcnfalls Gegenatand dcr vorlicgenden Er- 
findung. Vorzugsweise werden solche Ausgangsstof f e verwendct und die 
Reakt ionsbed ingungen so gewahlt, dass man zu den in dieser Anmeldung 
als besonders bevorzugt auf ge f Uhrten Verbindungen gelangt. 

Die pharmako logisch verwendbaren Verbindungen der vorlicgenden 
Erfindung konnen z.B. zur Herstellung von pharmazeut ischen Praparaten 
verwendet werden, welche eine wirksame Menge der Akt ivsubstanz zusammcn 
oder ira Gemisch mit einer signif ikanten Menge von anorganischen oder 
organischen, festen oder fliissigen pharmazeut isch verwendbaren Trager- 
stoffen enthalten. 

Bei den erf indungsgemassen pharmazeutischen Praparaten handelt 
es sich um solche zur enteralen, wie nasalen, rektalen oder oralen, so- 
wie vorzugsweise parenteralen, wie intramuskularen oder intravenosen, 
Verabreichung an Warmbluter, welche eine effektive Dosis des pharma- 
kologischen Wirkstoffs allein oder zusammen mit einer signif ikanten 
Menge eines pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterials enthalten. Die 
Dosierung des Wirkstoffes hangt von der Warmbliiter-Spezies, dem 
Korpergewicht, Alter und dem individuellen Zustand, der zu behandelnden 
Krankheit sowie von der Applikat ionsweise ab. 

Die an Warmbluter, z.B. Menschen, von etwa 70 kg Korpergewicht 
zu verabreichenden Dosen liegen zwischen etwa 3 mg und etwa 3 g, 
vorzugsweise zwischen etwa 10 mg und etwa 1 g, z.B. bei ungefahr 
300 mg, pro Warmbluter und Tag, verteilt auf vorzugsweise 1 bis 3 
Einzeldosen, die z.B. gleich gross sein konnen. Ueblicherweise erhalten 
Kinder die halbe Erwachsendosis . 

Die neuen pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 1% bis etwa 
95%, vorzugsweise von etwa 20% bis etwa 90% des Wirkstoffes. Erfin- 
dungsgemasse pharmazeut ische Praparate konnen z.B. in Dosise inhe it s- 
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form, wie Ampullen, Vials, Suppositor ien, Dragees, Tabletten oder 
Kapseln, vorliegen. . 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung 
verden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller 
Losungs-, Lyophilisierungs-, Misch-, Granulier- oder Dragierverf ahren, 
hergestellt. 

Vorzugsweise verwendet man Losungen des Wirkstoffes, daneben auch 
Suspensionen, und zwar insbesondere isotonische wasserige Losungen 
oder Suspensionen, wobei diese z.B. bei lyophilisierten Praparaten, 
welche die Wirksubstanz allein oder zusammen mit einem Tragermaterial , 
z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden konnen. Die 
pharmazeutischen Praparate konnen sterilisiert sein und/oder Hilfs- 
stoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier- , Netz und/oder Emulgiermittel , 
Loslichkeitsvermittler , Salze zur Regulierung des osmotischen Druckes 
und/oder Puffer enthalten und werden in an sich bekannter Weise, z.B. 
mittels konventioneller Losungs- oder Lyophilisierungsverf ahren, her- 
gestellt. Die genannten Losungen oder Suspensionen konnen viskositats- 
erhohende Stoffe, wie Natrium-Carboxymethylcellulose, Carboxymethyl- 
cellulose, Dextran, Polyvinylpyrrolidon oder Gelatine, enthalten. 

Suspensionen in Oel enthalten als olige Komponente die fur Injektions- 
zwecke gebrauchlichen vegetabilen, synthet ischen oder halbsynthetiscten 
Oele. Als solche sind insbesondere fliissige Fettsaureester zu nennen, 
die als Saurekomponente eine langkettige Fettsaure mit 8-22, 
besonders 12-22 Kohlenstof f atomen, wie z.B. Laurinsaure, Tridecyl- 
saure, Myr istinsaure , Pentadecylsaure, Palmitinsaure, Margarinsaure, 
Stearinsaure, Arachinsaure, Behensaure oder entsprechende unge- 
sattigte Sauren, wie z.B. Oelsaure, Elaidinsaure , Erucasaure, 
Brassidinsaure oder Linolsaure, enthalten. Die Alkoholkomponente hat 
maximal 6 Kohlenstof fatome und ist ein ein- oder mehrvert iger , z.B. 
ein-, zwei- oder dreiwertiger Alkohol, z.B. Methanol, Aethanol, 
Propanol, Butanol oder Pentanol oder deren Isomere, vor allem aber 
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Glycol oder Glyzerin, Als Fettsaureester sind daher beispiel sweise 
zu nennen: Aethyloleat, Isopropy Imyris tat , Isopropylpalrai ta t , 
"Labrafil M 2735" (Polyoxya thylenglyzerintrioleat der Finna 
Cattefosse, Paris), "Miglyol 812" (Triglyzerid gesattigter Fettsauren 
der Kettenlange C Q bis C 2 der Firma Chemische Werke Witten/Ruhr, 
Deutschland) , besonders aber vegetabile Oele wie Bauinwol Isaatbl , 
Mandelol, Olivenol, Ricinusol, Sesaanol, Soj abohnenol , vor allem 
Erdnussol. 

Die Herstellung der Injektionspraparate erfolgt in ublicher Weise 
unter antinikrobiellen Bedingungen, ebenso das Abfiillen in Anpullen 
oder Vials sovie das Verschliessen der Behalter. 

Pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung konnen erhalten 
werden, indern man den Wirkstoff mit festen Tragers tof f en kombiniert, 
ein erhaltenes Gemisch gegebenenf al Is granuliert und das Gemisch bzw. 
Granulat, vcnn erwunscht oder notwendig nach Zugabe von geeigneten 
Hilf sstof fen, zu Tabletten oder Dragee-Kernen verarbeitet. Dabei kann 
man sie auch in Kunststof f trager einbaucn, die die Wirkstoffe dosiert 
abgeben oder diffundieren lasscn. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie 
Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cel luloseprapa- 
rate und/oder Calc iumphosphate , z.B. Tr icalciumphosphat oder Calcium- 
hydrogenphosphat , ferner Bindemit tel , wie Starkekleis t er unter Ver- 
wendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kar tof f el s tarke , Gelatine, 
Traganth, Me thy Ice llu lose , Hydro xypropy 1-me thy 1 eel 1 ulose , Natrium- 
carboxymethylcellulose und/oder Po lyv iny Ipyrrol idon , und/oder, wenn 
erwunscht, Sprengmit te 1 , wie die obengenannten Starken, ferner Carboxy- 
tnethy lstarke , quervernet ztes Poy lviny lpyyrolidon, Agar, Alginsaure 
oder ein Salz davon, wie Natriumalginat . Hilfsmittel sind in erster 
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Linie Fl icssregu lier- und Schmiermi tt el , z.B. Kieselsaure, Talk, 
Stcarinsaure oder Sal2e davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat , 
und/oder Polyathy lengl yko 1 . Dragee-Kerne vcrden mit geeigneten, gcge- 
benenfalls magensaf tresistenten Uebcrziigen versehen, wobei man u.a. 
konzentr ierte Zucker losungen , welche gegebenenf al Is arabischen Gummi, 
Talk, Polyvinylpyrrol.idon, Po lyathy 1 englykol und/oder Titandioxid 
enthalten, Lacklosungen in geeigneten organischen Losungsmit t cln 
oder Losungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von magensaf tresi- 
stenten Ueberziigen, Losungen von geeigneten Cel lulosepraparaten, 
wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropy lmethy lcellulose- 
phthalat, verwendet. Den Tabletten oder Dragee-Ueberzugen konnen 
Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Ident if izierung oder zur Kenn- 
zeichnung verschiedener Wirkstof f dosen, beigefugt werden. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung. Tera- 
peraturen werden in Cels iusgraden angegeben. 

Die R^-Werte werden wenn nicht anders angegeben,auf Kieselgel- 
dlinnschichtplatten in folgenden Losungsmittelsystemen ermittelt: 

A: n-BuOH— *AcOH-H 2 0 (67:10:23) 

B: Ethylacetat-Pyridin-AcOH-H 2 0 (62:21:6:11) 

C: n-BuOH-Pyridin— 'AcOR-H 0 (38:24:8:30) 

D: Pyridin-n-BuOH-n-Amylalkohol-Hethylethylketon-AcOH-Aineisensaure-H 2 0 

(25:20:15:10:3:3:25) 
E: CHCl 3 -MeOH-H 2 0-AcOH (70: AO: 10:0,5) 
F: CHCl 3 -MeOH-H 2 0-AcOH (90:10:1:0,5) 
G: CHCl 3 -MeOH-H 2 0-AcOH (75:27:5:0,5) 
H: Ethylacetat-AcOH-H 2 0-Me0H (67:10:23:12) 
I: CHCl 3 -Me0H-Ac0H-H 0 (80:20:3:3) 
K: n-BuOH-Pyridin-Ameisensaure-H 2 0 (A2:2A:A:20) 

L: CHCl 3 -MeOH-AcOH-H 2 0 (70:30:5:5) 

M: n-Butanol-Pyridin-AcOH-H 2 0 (A2:2A:4:30) 

N: n-Butanol-Pyr idin-Ameisensaure-H.O (AA : 2A : 2 : 20) 
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0: CHCl 3 -MeOH-H 2 0-AcOH (55:4 7:13:0,5) r 

Z.B, bedeutet im folgenden "R^ (A)", dass der R f -Wert im System A 
ermittelt wurde. Das Mengenverhaltnis der Losungsmit tel zueinander 
ist in Volumenproportionen angegeben. 

Abkurzungen 

Ac = Acetyl 

Boc «= tert, Butyloxycarbonyl 

Bu = Butyl 

DC = Diinnschichtchromatographie, wenn nicht anders angegeben 

auf Kieselgel 
DCCl = Dicylohexyl-carbodiimid 
DCH = Dicyclohexyl-harnstof f 

DMF = Dimethyl formamid 

Et = Ethyl 

HOBt = 1-Hydroxy-benzotriazol 

HONB = N-Hydroxy-5-norbornen-2 t 3-dicarbonsaureimid 

H-Sta(Me)-0H = O-Methyl-statin = (4S) -Amino- (3S) -me thoxy-6-me thy 1- 

heptanearbonsaure 
HV = Hochvakuum 

H-Sta(Ac)-0H = O-Acetyl-statin = (3S)-Acetoxy-(4S)-amino-6-methyl- 

heptancarbonsaure 
Lac = -0-CH(CH 3 )-C0- (bivalenter Rest der Milchsaure H-Lac-OH) , 

ohne anderslautende Angabe mit L-Konf iguration 
Me = Methyl 

Min. = Minute (n) 
Smp. = Schraelzpunkt 
Su = Succinimidyl 

TFA = Trif luoressigsaure 

Vol. = Volumen(anteile) 
Z = Benzy loxycarbonyl 

0 » Durchmesser 
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Bcispiel 1; 540 mg H-Pro-His-Pro-Phe-His-S ta-Val-Tyr-Lys-OMe x 4 TFA 
werden in 9 ml H 2 0 gelost (pH = 1,85) und der pH-VJert mit 0,3 N NH^ 
auf 5,0 gestellt. Man gibt 55 yul 0,5%ige wasserige Trypsinlosung zu 
und ruhrt bei Raumtemperatur , wobei der pH-Wert durch Zugabe von 0,3 N 
NH 3 mittels pH-Stat bei 5,0 gehalten wird. Nach beendigter Basenauf- 
nahtne (ca. 1 Stunde) gibt man 0,5 ml Eisessig zu, erhitzt wahrend 
2 Minuten auf 95° und lyophilisiert . Zur Umwandlung ins Acetat wird 
in 0,05 N AcOH gelost und langsam durch eine Saule (0=1 cm, Lange 
= 12 cm) von schwach basischem Ionenaustauscher (z.B. Merck Nr. II) 
in der Acetatform filtriert, das Eluat eingeengt und wieder lyophili- 
siert. Man erhalt H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Val-Tyr-Lys-OH x AcOH 
als amorphes, gut wasserlosliches Pulver; R f (C) « 0,28; R£ (D) = 0,17; 
R f (K) = 0,20. 

Der Ausgangsstof f H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Val-Tyr-Lys-OMe x 4 TFA 
ist f olgendermassen erhaltlich: 

Stufe 1.1: 14,5 g Z-Lys (Boc)-OMe [A. Costopanagiotis et al., J . Org. 
Chem. 33, 1261 (1968)] werden in 145 ml 95%igem Me OH gelost und nach 
Zugabe von 1,45 g Pd-Kohle (10% Pd) unter (^-Absorption bis zur 
Sattigung hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat zum 
Oel eingeengt, 30 ml DMF zugegeben und wieder eingeengt. Diese Lbsung, 
die H-Lys(Boc)-OMe enthalt, wird direkt weiterverwendet . 

Stufe 1.2: 13,8 g Z-Val-Tyr-OH [R. Schwyzer et al. Helv. Chim. acta. 
41, 1273 (1958)] und 5,1 g HOBt x H 2 0 werden in 100 ml DMF gelost und 
dazu die obige Losung von H-Lys (Boc)-OMe in wenig DMF gegeben. Man 
kuhlt auf 0°, gibt 7,6 g DCCI zu und riihrt wahrend 6 Stunden bei 0° 
und 10 Stunden bei Raumtemperatur . Der ausgeschiedene DCH wird ab- 
filtriert und das Filtrat zur Trockne eingeengt. Man reinigt durch 
Zerreiben mit Diisopropylether und durch Umfallen aus Trif luorethanol- 
Essigester-Petrolether, worauf man Z-Val-Tyr-Lys (Boc) -OMe erhalt; 
R,, (F) = 0,39. 
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Stufe 1.3: 8 g Z-Val-Tyr-Lys (Boc)-OMe werden in 160 ml 95%igcra Me OH 
suspendiert und nach Zugabe von 800 mg Pd-Koble unter (^-Absorption 
hydriert, wobei die Substanz in Losung geht. Nach beendigter ^-Ab- 
sorption wird filtriert, das Filtrat zur Trockne eingeengt und aus 
MeOH-H 2 0 als Nadeln umkris tallisiert , worauf man H-Val-Tyr-Lys (Boc)- 
OMe erhalt; Snip. = 165-166°; Rf (G) = 0,54; R f (I) = 0,29. 

Stufe 1.4: 1 g Z-Sta-OH (Herstellung siehe Stufe 1.12), 1,49 g 
H-Val-Tyr-Lys(Boc)-OMe und 650 mg HOBt x H £ 0 werden in 15 ml DMF ge- 
lost, 704 mg DCCI zugegeben und wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Der auskristallisierte DCH wird bei 0° abfiltriert, das 
Filtrat bis zur oligen Beschaf f enheit eingeengt, nach Zugabe von 30 ml 
Diisopropylether das Kondensationsprodukt als Pulver ausgefallt und 
nach lOminutigem Ruhren bei 0° abfiltriert. Es wird durch Craig- 
Verteilung im System Hexan-Isopropanol-O, 1 N Essigsaure (10:10:3) 
uber 900 Stufen gereinigt, K-Wert (Verteilungskoef f izient) = 0,29, 
worauf man Z-Sta-Val-Tyr-Lys (Boc)-OMe erhalt; R f (F) = 0,31. 
Stufe 1.5: 850ras Z-Sta-Val-Tyr-Lys (Boc)-OMe werden in 17 ml 95%igem 
MeOH gelost und mit 85 mg Pd-Kohle unter CO^-Absorption bis zur 
Sattigung (ca. 1 Std.) hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, 
das Filtrat zur Trockne eingeengt und im HV bei 40° getrocknet, worauf 
man H-Sta-Val-Tyr-Lys (Boc)-OMe als amorphes Pulver erhalt; 
R f (E) = 0,58; R f (H) = 0,50. Das erhaltene Produkt wird in Stufe 1.10 
weiterumgesetzt . 

Stufe 1.6: 7 g Z-Pro-Phe-His-OMe [H. DeWald et al., J. Med. Pharm. 
Chem. 2> 50 (1964)] werden in 200 ml 95%igem MeOH suspendiert, 0,7 g 
Pd-Kohle zugegeben und unter CO^-Absorption bis zur Sattigung hydriert. 
Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat zur Trockne eingeengt, 
der amorphe, schaumige Rucks t and pulver is iert und im HV bei 40° ge- 
trocknet, worauf man H-Pro-Phe-His-OMe erhalt; R f (E) = 0,21. 

Stufe 1.7: 1,25 g Boc-Pro-OSu [G.W. Anderson et al., J. Amer. Chem. 
Soc. 86, 1839 (1964)] und 0,68 g H-His-OH werden in 4 ml H 2 0 und 2 ml 
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Dioxan suspendiert. Unter starkem Ruhren wird 2 N NaOH mit Hilfe eines 
pH-Stats bei pH 9,0 zugegeben. Nach 45 Min. kofnmt die NaOH-Auf nahme 
zum Stillstand. Man ruhrt die jetzt klare Losung noch wahrend 10 Minu- 
ten, stellt dann mit 4 N HC1 einen pH-Wert von 5,0 ein und engt auf 
ca. 5 ml ein. Nach Zugabe von 20 ml H 2 0 wird nochmals auf ca. 5 ml 
konzentriert und dann durch Chromatographie an einer Saule von 
Absorberharz, Diaion HP-20 {Of = 1,6 cm; Lange = 20 cm) gereinigt. 
Die Hauptmenge dieses Produktes wird mit 20% Isopropanol in H 2 0 
eluiert. Die nach Diinnschichtkontrolle reinen Fraktionen werden ver- 
einigt, nahezu zur Trockne eingeengt und nach Zugabe von H 2 0 
lyophilisiert, worauf man Boc-Pro-His-OH als amorphes Pulver erhalt; 
R f (E) = 0,45; R f (A) = 0,21. 

Stufe 1.8: 6,59 g Boc-Pro-His-OH, 7 g H-Pro-Phe-His-OMe (aus Stufe 1.6) 
und 5,65 g HONB werden in 35 ml DMF gelost. Nach Abkiihlen auf 0° gibt '\ 
man A,82 g DCCI zu und ruhrt wahrend 6 Stunden im Eisbad und iiber Nacht 
bei Raumtemperatur. Nach weiteren 30 Minuten unter Ruhren bei 0° wird 
DCH abfiltriert, das Filtrat zur Trockne eingeengt und durch Zugabe 
von 200 ml Diisopropylether als klebrige Masse ausgefallt und ge- 
trocknet. Man lost dann in 188 ml MeOH, 6 ml Eisessig und 6 ml H 2 0, 
erwarmt wahrend 1 Stunde auf 60°, engt auf 40 ml ein und fallt mit 
400 ml Diisopropylether wieder als Oel aus. Nach 1 Stunde bei 0° wird 
die iibers tehende Losung abdekantiert und der Rucks tand ge trockne t, 
worauf man Boc-Pro-His-Pro-Phe-His-OMe erhalt; R f (A) = 0,17; 
R f (E) = 0,51. 

Stufe 1.9: 17,2 g rohes Boc-Pro-His-Pro-Phe-His-OMe werden in 54 ml 
MeOH gelost, mit 650 ml 0,1 N NaOH versetzt, 15 Minuten bei 25° 
stehen gelassen, durch Zugabe von 650 ml 0,1 N HC1 neutralisiert und 
zur Trockne eingeengt. Der Rucks tand wird in 120 ml H 2 0 gelost, der 
p H -W er t genau auf 6,8 gestellt und diese Losung ira System n-Butanol- 
H 2 0 einer Craig-Verte ilung uber 500 Stufen untervorfen; (K = 2,8). 
Die nach Diinnschichtanaly tik reinen Fraktionen werden vereinigt, zur 
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Trockne eingeengt, in H 2 0 gelost und lyophilisiert , worauf man 
Boc-Pro-His-Pro-Phe-His-OH in amorpher Form erhalt; R (A) = 0,15; 
R (C) - 0,42; R f (E) = 0,25. 

Stufe 1.10: 840 mg Boc-Pro-His-Pro-Phe-His-OH, 600 mg 
H-Sta-Val-Tyr-Lys(Boc)-0Me (aus Stufe 1.5) und 250 mg H0NB werden in 
6 ml DMF gelbst, auf 0° gekuhlt und mit 290 mg DCC1 versetzt. Man 
ruhrt wahrend 6 Stunden bei 0° und 24 Stunden bei 25°, filtriert den 
DCH ab, und dampft das Filtrat zur Trockne ein. Der Rucks tand wird in 
18,8 ml Me OH, 0,6 ml Eisessig und 0,6 ml H 2 0 gelost, 1 Stunde auf 
60° erhitzt, auf ca. 3 ml eingeengt und das Peptid mit 20 ml Di- 
isopropylether als schmieriges Material ausgefallt. Es wird in einer 
Craig-Verteilung im System Me0H-0,l N AcOH-Ethylenchlorid-Chlorof orm 
(10:3:8:4) uber 750 Stufen gereinigt; K « 0,75. Die chromatographisch 
reine Mittelf rakt ion wird durch starkes Einengen und Lyophilisieren 
isoliert, worauf man Boc-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Val-Tyr-Lys (Boc)-OMe 
als amorphes Pulver erhalt; R f (B) « 0,38; R f (1) = 0,46, R f (C) = 
0,64. 

Stufe 1.11: 470 mg BoC-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Val-Tyr-Lys (Boc)-OMe 
werden bei 25° in 2,3 ml 95%iger TFA gelost und wahrend 30 Minuten 
stehen gelassen. Das gebildete H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Val-Tyr-Lys- 
OMe wird bei 0° durch Zugabe von 20 ml Diisopropylether in pulveriger 
Form als Trif luoracetat ausgefallt, abfiltriert und getrocknet; 
R f (O = 0.36J R f (D) = 0,24. 

Stufe 1.12: 

Das in Stufe 1.4 eingesetzte Z-Sta-OH erhalt man f olgendermassen: 
6,0 g (3S,4S)-N-Z-Statinethylester werden in 220 ml Dioxan und 220 ml 
Wasser aufgenommen. Die trube Losung wird bei 0° mit IN NaOH auf pH 
11.90 gestellt. Das Gemisch wird 30 Minuten bei 0° nachgeriihrt, 
vobei der.pH-Wert auf 12.14 steigt. Die klare Reaktionslosung wird bei 
0° mit IN HC1 auf pH 6.5 gestellt, das Dioxan im Vakuum abgedampft 
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und der RUckstand zwischen Ether und gesattigter Natr iumhydrogen- 
carbonatlosung ausgeschiittelt . Die Wasserphase wird mit 10%iger Zitro- 
nensaure auf pH 2.5 gestellt und mit Ether extrahiert. Die organische 
Phase wird mit Sole gewaschen und getrocknet. Durch Kristallisieren 
der Ruckstandes aus Ether^Petrolether (1:1) erhalt man (3S, 4S)-N-Z- 

Statin [Z-Sta-OH, (4S)-Benzyloxycarbonylamino-(3S)-hydroxy-6-methyl- 
heptancarbonsaure, weisse Kristalle, Smp. 116-117°, [a] D = -33° 

(CH OH,- c = 1.23)]. Auf analoge Weise erhalt man, ausgehend 

von (3R, 4S)-N-Z-Statinethylester, 3R, AS-N-Z-Statin [weisse Kristalle, 

Smp. 135-136% [a]*° = -21° (C^OH, c = 1.13)]. 

Stufe 1.13: Das in Stufe 1.12 verwendete Ausgangsmaterial erhalt 
man f olgendermassen: 

Zu einer Losung von 33 ml (0.233 Mol) Diisopropylamin in 75 ml Tetra- 
hydrofuran unter Argon werden bei -20° 136.9 ml (0.233 Mol) einer 
1.7molaren Lbsung von Butyllithium in Hexan zugetropft. Nach 15 
Minuten wird auf -76° abgekiihlt, tropfenweise mit 22.78 ml (0.233 Mol) 
Ethylacetat versetzt und 15 Minuten nachgeriihrt. Uahrend 
20 Minuten wird nun eine auf -76° vorgekiihlte Losung von 34.1 g 
(0.137 Mol) N-Z-Leucinal [ (2S)-Benzyloxycarbonylamino-4-methyl- 
pentanal;Ito et al., Chem. Pharm. Bull. 23, 3081 (1975)] in 100 Tnl 
Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 15 
Minuten bei -76° nachgeriihrt und anschliessend im Laufe von 
30 Minuten mit 118 ml 2N HC1 versetzt. Diese Suspension wird bei 0° 
mit 2N HC1 auf pH 2.5 gestellt, nach Erwarmen auf Raumtemperatur rait 
Ether extrahiert, die organische Phase mit Sole (gesattigter 
Natriumchloridlosung) gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird 
mittels Mitteldruckchromatographie [LiChroprep Si 60, 25-40 /im, Ethyl- 
acetat-Hexan (1:5)] aufgetrennt. Man erhalt bei der Elution zuerst^ 
(3S, 4S)-N-Z-Statinethylester [wachsartige Kristalle, Smp. 51-54°, 
la] 2 °= "26° (CH 3 0U, c = 0.69)] und dann den polareren (3R, 4S)-N-Z- 
Statinethylester [weisse Kristalle, Smp. 103-104°, [a] D = -17° 
(CH 3 0H, c = 1.00)]. 
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Beispiel 2; 370 mg H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-I le L His-Lys-0Me x 5 TFA 
werden in 8 ml H 2 0 gelost. Der pH-Wert wird mit 0,3 N NH^ auf 5,0 er- 
hoht, worauf man 40 ^ul einer l%igen wassrigen Losung von Trypsin zugibt 
und mittels pH-Stat unter Zugabe von 0,3 N NH^ den pH-Wert Icons tant 
halt. Die Basenauf nahme ist nach ca. 40 Min. beendet. Man gibt 1 ml Eis- 
essig zu, erhitzt wahrend 2 Min. im siedenden Wasserbad, engt auf ca. 
3 ml ein und lyophilisiert . Der Riickstand wird in 3 ml 0,05 N AcOH ge- 
lost, durch langsames Filtrieren durch eine Saule (0=1 cm, Lange = 
10 cm) von schwach basischem lonenaustauscher (Merck Nr. II) in der 
Acetatform ins Acetat iibergefiihrt und das Eluat wiederum lyophilisiert, 
worauf man H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH x AcOH als amorphes, 
weisses Pulver erhalt; R f (D) = 0,12; R f (K) = 0,14. 

Der Ausgangsstoff H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OMe x 5 TFA 
ist f olgendermassen erhaltlich: 

Stufe 2.1: 1,6 g Z-His-Lys (Boc)-OMe [S.Guttman et al., Helv. Chim. Acta. 
52, 1789 (1969)] werden in 33 ml Me OH gelost, dazu 3 ml 1 N HC1 und 
160 mg Pd-Kohle (10% Pd) gegeben und unter (^"Absorption bis zur 
Sattigung hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wird einge- 
engt, der olige Riickstand in 20 ml DMF gelost und erneut bis auf ca. 
10 ml eingeengt, worauf man H-His-Lys (Boc)-OMe in Form einer Losung 
erhalt, die sofort in Stufe 2.2 weiterverarbeitet wird. 

Stufe 2.2: 1,32 g Z-Ile-OSu [G.W. Anderson et al., J.Amer.Chem.Soc. 86 , 
1839 (1964)] werden in der obigen Losung von H-His-Lys (Boc)-OMe in 
ca. 10 ml DMF gelost und mit 0,41 ml NEtj vermischt. Man lasst wahrend 
8 Stunden bei Raumtemperatur stehen, gibt 15 ml Diisopropylether zu, 
homogenisiert und filtriert ab . Der Nutschenriickstand wird in 15 ml 
Methanol gelost und bei 0° zu 23 ml wasseriger NaHCO^-Losung gegeben. 
Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert, mit HjO gewaschen, ge- 
trocknet und aus MeOH-Essigester-Petrolether umgefallt, worauf man 
Z-Ile-His-Lys(Boc)-OMe als amorphes Pulver erhalt; R f (B) *= 0,65; 
R f (I) = 0,48. 
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Stufe 2.3: 8 g Z-lle-His-Lys (Boc)-OMe werden in einer Mischung von 
80 ml Me OH, 8 ml 1^0 und 80 ml Tr if luore thanol suspendiert und mit 
800 Tng Pd-Kohle (10% Pd) unter CO^Absorption bis zur Sattigung 
hydriert, wobei das anfanglich nicht geloste Material in Losung 
geht. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat zur Trockne ein- 
geengt und der harzige Ruckstand aus Acetonitril kristallisiert , 
worauf man H-Ile-His-Lys (Bpc)-OMe in Form von Nadeln rait Smp • 129 - 
130° erhalt; R f (I) -"0,12; R f (B) = 0,14. 

Stufe 2.4: 900 mg Z-Sta-OH (Herstellung siehe Stufe 1.12), 1,24 g 
H-Ile-His-Lys(Boc)-OMe und 560 mg HOBt x H 2 0 werden in 13 ml DMF ge- 
lost. Nach Zugabe von 600 mg DCCI wird wahrend 20 Stunden bei Raum- 
temperatur stehen gelassen, dann das auskristallisierte DCH abfil- 
triert und das Filtrat zur Trockne eingeengt. Der schmierige Riick- 
stand wird mit 30 ml Diisopropylether bei 0° zerrieben, das Losungs- 
mittel dekantiert und der Ruckstand getrocknet. Man reinigt durch 
Craig-Verteilung im System Methanol-Puf f er-Ethylenchlor id-Chloroform 
(10:3:8:4; Puffer = 14,3 ml Eisessig und 9,6 g Ammoniumacetat in 1000 
ml H 2 0) uber 700 Stufen. Die dunnschichtchromatograf isch reinen 
Fraktionen (K = 0,5) werden vereinigt, stark eingeengt und lyophili- 
siert. Zur Entfernung von Essigsaure wird aus 5%iger methanolischer 
NaHC0 3 * Losung umgefallt, worauf man Z-Sta-Ile-His-Lys (Boc)-OMe 
als amorphes Pulver erhalt: R f (B) =0,8; R f (I) =0,56. 

Stufe 2.5: 1 g Z-Sta-Ile-His-Lys(Boc)-OMe wird in 10 ml 95%igem MeOH 
gelbst und mit 100 mg Pd-Kohle (10% Pd) unter (^-Absorption bis zur 
Sattigung hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Einengen 
zur Trockne erhalt man H-Sta-lle-His-Lys (Boc)-OMe als amorphes Pul- 
ver, das direkt weiterverarbeitet wird; R f (B) = 0,32; R f (I) = 0,17. 

Stufe 2.6: 480 mg Boc-Pro-His-Pro-Phe-His-OH (Herstellung siehe Bei- 
spiel 1, Stufe 1.9), 340 mg H-Sta-lle-His-Lys (Boc) -OMe und 150 mg 
HONB werden unter Erwarmen in 3,5 ml DMF gelost. Nach Abkuhlen auf 
0° werden 170 mg DCCI zugegeben, worauf man wahrend 5 Stunden bei 
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0° riihrt und 20 Stunden bei Raumtemperatur stehen lasst. Das Konden- 

i 

sationsprodukt wird durch Zugabe von 35 ml Diisopropylether ausge- 
fallt und abfiltriert. Es wird durch Craig-Ver teilung uber 1000 Stu- 
fen ira gleichen Losungsmittel system wie in Stufe 2.4 beschrieben, 
gereinigt (K = 0,6), worauf man Boc-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His- 
Lys(Boc)-0Me erhalt; R f (A) = 0,22; R f (B) = 0,21; R (E) = 0,54. 

Stufe 2.7: 330 mg Boc-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys (Boc)-OMe 
werden in 1,7 ml 95%iger Trif luoressigsaure gelost und wahrend 30 
Minuten bei 25° stehen gelassen. Man gibt sodann 14 ml Diisopropyl- 
ether zu, riihrt wahrend 30 Minuten bei 0°, filtriert ab und trocknet 
im HV uber K0H, worauf man H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OMe 
x 5 TFA erhalt; R f (D) = 0,17; R f (K) = 0,20. 

Beispiel 3; Analog den in dieser Anmeldung beschriebenen Verfahren 
erhalt man; 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-NH 2 , 
H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-NH-CH 2 -CH-CH 2 -CH 3 , 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-OH, 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-(3R, 4S)-Sta-Val-Tyr-Lys-0H, 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta(Me)-Ile-His-Lys-OH, 

H«Pro-His-Pro-Phe-His-Sta(Ac)-Ile-His-Lys-OH, 

H 0 
I <j)H II 

H-Pro-HisHPro-Phe-His-N^S^ ^C-Ile-His-Lys-OH, 

•CS)» 

H 5 C 6 / 

H-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH, 
H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-OC^, 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-(3R, 4S)-Sta-Ile-His-Lys-0H, 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta(Me)-Val-Tyr-Lys-OH, 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta(Ac)-Val-Tyr-Lys-OH, 
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H-Pro-His-Pro-Phe-His-N(S)* C-Val-Tyr-Lys-OH, 

ys). 



H 5 C 6 



H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Val-Tyr-NH 2> 
H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-NH 2 , 
H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-D-His-NH 2> 



• = • 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Val-NH-CH 0 -CH \-OH , 

2 2 \-S 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-NH-CH 2 -CH 2 -»^ | , 



H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Phe-Val-Tyr-Lys-OH, 
H-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH, 
H— D — His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH, 
H-Arg-Arg-ProHPhe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH und 
H-Arg — D — Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH. 



Beispiel A: 595 mg Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-OH (als Trihydrochlorid, ent- 
haltend 24 Gew.-% NaCl) , 250 mg H-Sta-Ile-His-Lys(Boc)-OMe (Stuf e 2.5) 
und 74 mg HOBt x H 2 0 werden in 2,5 ml DMF gelost bzw« suspendiert, auf 
0° geklihlt und mit 110 mg DCCI zersetzt. Man riihrt wahrend 10 Stunden 
bei 0°, lasst noch 1 Tag bei Raumtemperatur stehen und filtriert NaCl 
und DCH ab. Das Filtrat wird zum Oel eingeengt und daraus durch Zu- 
gabe von 50 ml Diisopropylether das Kondensationsprodukt ausgefallt und 
getrocknet. Es wird in 8 ml Methanol-Eisessig-H 2 0 (94:3:3) wahrend 
1 Stunde auf 60° erwarmt, durch Zugabe von 80 ml Diisopropylether bei 
0° gefallt, abfiltriert und getrocknet. Man lost den Ruckstand in 20 ml 
0,1 N Essigsaure, filtriert von wenig unloslichem Material ab und lasst 
das Filtrat langsam durch eine Saule (0 e 1,2 cm; Lange = 15 cm) von 
schwach basischem lonenaustauscher (z.B. Merck Nr. II) in der Acetat- 
form laufen. Das Eluat wird auf 10-15 ml eingeengt und lyophilisiert . 
Zur Reinigung wird es einer Craig-Verteilung im System n-Butanol- 
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Eisessig-H 2 0 (4:1:5) uber 400 Stufen unterworfenj; K-Wert ca. 0,5. 
Die chromatographisch reinen Fraktionen werden vereinigt, zum Oel ein- 
geengt, in Wasser gelost und lyophilisier t , wobei man Z--Arg-Arg -Pro- 
Phe-His-Sta-Ile-His-Lys(Boc)-OMe als amorphes Pulver (Acetatform) er- 
halt; R (M) - 0,55; R f (N) - 0,35; R f (0) = 0,5, R f (L) = 0,2. 

Der Ausgangsstof f Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-OH ist f olgendermassen er- 
haltlich: 



Stufe 4.1: 486 mg Z-Arg-OH werden in 5 ml DMF suspendiert und durch 
Zugabe von 315 jil einer 5 N Losung von HC1 in Dioxan in Losung ge- 
bracht. Man fugt 500 mg H-Pro-Phe-His-OMe (Stufe 1,6) und 185 mg HOBt 
x H, 0 in fester Form zu, wobei eine klare Losung entsteht. Nach Abkuhlen 
auf 0° werden 325 mg DCCI zugegeben und das Ganze wahrend 10 Stunden 
im Eisbad und 1 Tag bei Raumtemperatur stehengelassen. Der ausge- 
schiedene DCH wird abf iltriert, das Filtrat auf 2-3 ml eingeengt und 
daraus das Rohprodukt durch Zugabe von Diisopropylether ausgefallt. Es 
wird in 14 ml Methanol-Eisessig-H 2 0 (94:3:3) gelost, 1 Stunde auf 60° 
erwarmt, wiederum auf 2-3 ml konzentriert und mit Diisopropylether 
gefallt. Man lost in 10 ml 1^0, stellt mit 2 N HC1 auf pH 3,0 und 
reinigt mittels Craig-Verteilung im System n-Bu tanol-H^O. Beim Ein- 
engen der reinen Fraktion und Lyophilisieren erhalt man Z-Arg-Pro- 
Phe-His-OMe in der Form des Dihydrochlorides ; R f (E) = 0,45; R f (C) « 
0,55. 

Stufe 4.2: 2,5 g Z-Arg-Pro-Phe-His-OMe werden in 25 ml 95%igem 
Methanol gelost und nach Zugabe von 250 mg Pd-Kohle unter C0 9 ~Ab- 
sorption bis zur Sattigung hydriert. Der Katalysator wird abf iltriert, 
und das Filtrat zur Trockne eingeengt, worauf man H-Arg-Pro-Phe-His-OMe 
in Form eines amorphen Pulvers erhalt; R f (E) = 0,05; R f (C) - 0,3. 
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Stufe 4.3: 1,27 g Z-Arg-OH werden in 20 ml DMF und 240 ul einer 5 N 
Losung von HC1 in Dioxan unter leichtem Erwarmen gelost. Nach Zu- 
gabe von 1,9 g H-Arg-Pro-Phe-His-OMe (als Dihydrochlor id) und 
0,45 g HOBt x H 2 0 wird auf 0° gekuhlt und dann 0,85 g DCCI in fester 
Form zugefiigt. Nach dessen Auf losung lasst man wahrend 8 Stunden im 
Eisbad und 1 Tag bei Raum temp era tur stehen und filtriert den aus- 
geschiedenen DCH ab. Das Filtrat wird auf ca. 5 ml eingeengt und da- 
raus das Peptid durch Zugabe von 50 ml Diisopropylether ausgefallt und 
getrocknet. Es wird in 45 ml Methanol-Eisessig-H 2 0 (94:3:3) gelost, 1 
Stunde auf 60° erwarmt, wiederum auf ca. 5 ml eingeengt und mit Di- 
isopropylether ausgefallt und getrocknet. Das Rohprodukt wird durch 
Chromatographic an t 120g Kieselgel (60, Merck, 230-400 mesh) unter 
Elution mit Chlorof orm-Methanol-I^O-Eisessig (140:80:20:1) gereinigt. 
Die reinen Fraktionen werden vereinigt, bis fast zur Trockne einge- 
engt, in H^O gelost und lyophilisiert , worauf man Z-Arg-Arg-Pro-Phe- 
His-OMe in der Form des Dihydrochlor id-monoacetats erhalt; R f (C) 
= 0,4; R f (E) = 0,3. 

Stufe 4.4: 1,3 g Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-OMe werden in 26 ml H 2 0 gelost, 
nach Zugabe von 6,5 ml 1 N NaOH wahrend 5 Min. bei 25° stehengelassen 
und dann mit 2 N HC1 auf pH 2,5 gestellt und lyophilisiert. Der 
Trockenriickstand wird in 30 ml H^O gelost und nochmals lyophilisiert, 
worauf er 1,6 g wiegt und 0,38g NaCl enthalt. Das erhaltende Z-Arg- 
Arg-Pro-Phe-His-OH liegt als Trihydrochlorid vor und wird in dieser 
Form zur Kondensation mit H-Sta-Ile-His-Lys (Boc)-OMe (Stufe 2.5) ver- 
wendet; R f (C) =0,3. 

Beispiel 5: 100 mg Z-Ar g-Ar g-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys (Boc )-0Me(Bsp . 4) 
werden in 500 ul 95%iger TFA gelost, wahrend 25 Min. stehengelassen 
und durch Zugabe von 5 ml Diisopropylether gefallt. Die Fallung wird 
abfiltriert, getrocknet, in 2 ml H 2 0 gelost und zur Drawandlung in das 
Acetat langsam durch eine Saule (0=1 cm, Lang.e = 8 cm) von schwach 
basischem lonenaustauscher in der Acetatform filtriert. Das Eluat wird 
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eingeengt und lyophilisiert, worauf man Z-Ar g-Ar g-Pro-Phe-His-Sta-Ile- 
His-Lys-OMe erhalt; R f (D) =0,35; R f (M) = 0,3; R f ( N ) = 0,3. 

Beispiel 6: 145 mg Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys (Boc)-OMe (Bsp. 
4) werden in 2,5 ml 95%igera MeOH gelost und nach Zugabe von 15 mg Pd- 
Kohle unter Durchleiten von Wasserstoff und Ruhren mit dem Magnet- 
stabchen hydriert bis zum vollstandigen Verschwinden (gemass Dunn- 
schichtkontrolle) des Ausgangsproduktes . Man filtriert, engt das 
Filtrat zur Trockne ein, Lost in 3 ml H 2 0 und lyophilisiert, worauf 
man H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys (Boc)-OMe, erhalt; R (D) = 
0,32; R f (M) = 0,25; R f (N) = 0,3. f 

Beispiel 7: 200 mg H-Arg-Arg-Pro-Pbe-His-Sta- Ile-His-Lys (Boc)-OMe 
(Bsp. 6) werden in 1 ml 95%iger TFA gelost, wahrend 25 Min. stehenge- 
lassen und dann durch Zugabe von 10 ml Diisopropylether ausgefallt. 
Man. filtriert die Fallung ab, trocknet sie, lost in 4 ml H 2 0 und 
filtriert die Losung zwecks Umwandlung in das Acetat langsam durch eine 
Saule (0 «= ! cm> LMrige = 12 cm) von schwach basischem Ionenaustauscher 
in der Acetatform. Das Eluat wird auf ein kleines Volumen konzentriert 
und lyophilisiert, worauf man H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys- 
OMe erhalt; R f (D) = 0,15; R f (M) = 0,12; R f (N) = 0,09. 

Beispiel 8: 80 mg H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-lle-His-Lys-OMe (Bsp. 7) 
werden in 1,5 ml H 2 0 gelost und durch Zugabe von 0,1 N NH^ stellt man 
einen pH-Wert von 5,5 ein. Man gibt 8 ul einer IZigen wassrigen Trypsin- 
losung zu und halt den pH-Wert durch Zugabe von 0,1 N NH^ mittels pH- 
Stat bei 5,5. Nach ca. 20 Min. ist die Basenaufnahme beendet, worauf 
man 350 ul Eisessig zugibt und wahrend 2 Min. im siedenden Wasserbad 
erhitzt. Die Losung wird zur Trockne eingeengt, der Ruckstand in 2 ml 
0,05 N AcOH gelost und zur Abtrennung des inaktivierten Enzyms durch 
eine Saule (0 = 1,2 cm; Lange = 25 cm) von Biogel P-10 (Polyacrylamid- 
gel, Ausschlussgrenze bei einem Molekulargewicht von 20 000; Her- 
steller: Bio-Rad, Richmond, Californien, USA) gepumpt. Die durch UV- 
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Detektion ermittelte Fraktion mit einem auf das untengenannte Pepcid 
passenden Molekulargewicht wird auf ein kleines Volumen konzentriert 
und lyophilisiert, worauf man H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH 
erh*lt; R £ (D) - 0,12; R f (M) = 0,07; R f (N) - 0,05. 

Beispiel 9:_ Analog den in dieser Anmeldung beschr iebenen Verfahren 
erhalt man: 

H-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-OH, 

H-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-OMe, 

H-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-NH 2 , 

Z-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-OH, 

Z-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-OMe, 

Z-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-NH 2 , 

Boc-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-OH, 

Boc-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-OMe, 

Boc-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-NH 2 , 

H-Pro-Phe-His-Sta-Ile-Sta~0H, 

H-Pro-Phe-His-Sta-Ile-S ta-OMe , 

H-Pro-Phe-His-Sta-Ile-Sta-NH 2 , 

Z-Pro-Phe-His-Sta-Ile-Sta-OH, 

Z-Pro-Phe-His-S ta-Ile-S ta-OMe , 

Z-Pro-Phe-His-Sta-Ile-Sta-NH 2 , 

Boc-Pro-Phe-His-Sta-Ile-Sta-OH, 

Boc-Pro-Phe-His-Sta-Ile-Sta-OMe, 

Boc-Pro-Phe-His-Sta-Ile-Sta-NH 2 , 

(Boc, Z oder H)-Pro-Phe-His-Sta-Gly-Sta-(0H l OMe oder 
(Boc, Z oder $-Pro-Phe-His-Sta-Sar-Sta-(OH, OMe oder NH 2 ), 
(Boc, Z Oder H)-Pro-Phe-His-Sta-p-Ala-His-(OH, OMe oder NH 2 ) , 
(Boc, Z oder H^Pro-Phe-His-Sta-NH^ /x ^is-COH, OMe oder NHj) , 

f« 3 S 

(Boc , Z oder H)-Pro-Phe-His-Sta-0 N/X Sta _ His _ (0H> 0Me oder KH , , 
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ft 

(Boc, Z oder H)-Pro-Phe-His-Sta-0 • 

? Sta-His-(0H, OMe oder NH_) , 

(Boc, Z oder H)-Pro-Phe-His-Sta-Sta- His- (OH, OMe oder Nil ) , 

H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-O-CH-2-His-Lys-OH, 

H 5 C 2 -CH-CH 3 



-His-St a-0- CH-^-H i s -Ly s ( Bo c ) -OMe , 
H 5 C 2 -CH-CH 3 

-O-CH-^-t 

5 c 2 -£h-ch 3 



Z-Arg-Arg-Pro-Phe 



Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-O-CH-C-His-Lys-OMe, 

H r C -CH-CH 



H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-0-CH-E-His-Lys(Boc)-OMe, 

H 5 C 2 -CH-CH 3 



H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-O-CH-^-His-Lys-OMe, 

H C C„-CH-C 



*5~2 -"" CH 3 



H-Pro-His-Pro-Phe-His 



-Sta-O-fi-^-His-Lys-OH und 
>-CH 

< H 5 



H-Pro-His-Pro-Phe-His 



-Sta-0-CH-S-Tyr-Lys-OH. 
CH(CH 3 ) 2 



Beispiel 10: Gelatine Losung 

Eine ster ilf iltrier te vassrige Losung von H-Arg-Arg-Pro-Phe- 
His-Sta-Ile-His-Lys-OH wird unter Erwarmen mit einer sterilen Gelatine- 
losung, welche als Konservierungsmittel Phenol enthalt, unter 
aseptischen Bedingungen vermischt, so dass 1,0 ml Losung folgende 
Zusammense t zung hat: 
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H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH 3 mg 

Gelatine \ 150,0 mg 

Phenol 4,7 mg 

dest. Wasser bis zu 1»° m l 

Die Mischung wird unter aseptischen Bedingungen in Vials zu 1,0 ml ab- 
gefiillt. 

Beispiel 11 ; Sterile Trockensubstanz zur Injektion 

Man lost 5 mg H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH in 1 ml 

einer wassrigen Losung mit 20 mg Mannit. Die Losung wird sterilf il tr iert 

und unter aseptischen Bedingungen in eine 2 ml Ampulle gefiillt, tief- 

gekuhlt und lyophilisiert . Vor dem Gebrauch wird das Lyophilisat in 1 

ml destilliertem Wasser oder 1 ml physiologischer Salzlosung gelost. 

Die Losung wird intramuskular oder intravenos angewendet. Diese 

Formulierung kann auch in Doppelkammerspr itzampullen abgefullt werden, 

Beispiel 12: Nasenspray 

In einer Mischung von 3,5 ml "Miglyol 812" und 0,08 g Benzylalkohol 
werden 500 mg fein gemahlenes (<5,0 u) H-Arg-Arg-Pro-Phe-His- 
Sta-Ile-His-Lys-OH suspendiert. Diese Suspension wird in einen Be- 
halter mit Dosierventil eingefiillt. Es werden nun 5,0 mg "Freon 12" 
unter Druck durch das Ventil in den Behalter abgefullt. Durch 
Schutteln wird das "Freon" in der Miglyol-Benzylalkoholmischung ge- 
lost. Dieser Spraybehalter enthalt ca. 100 Einzeldosen, die einzeln 
appliziert werden konnen. 
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Beispiel 13 ; Eine Lbsung von 214 rag Z-Pro-Phe-His-OH, 152 rag 
H-Sta-Ala-Sta-OMe und 56 mg HOBt x H 2 0 in 6 ral DMF wird im Eisbad 
geriihrt und mit 97 mg DCCI versetzt. Es wird 1 Stunde bei 0° und 16 
Stunden bei 25° geriihrt, vom gebildeten Dicyclohexylharnstof f 
abfiltriert und das Filtrat im Hochvakuum eingedampft. Der Ruckstand 
wird in 10 ml eines Methanol-Eisessig-Wasser-Gemisches (94:3:3) 
aufgenommen und 60 Minuten bei 60° geriihrt. Das Los ungsmit tel wird 
anschl ies send am Rot at ionsverdampfer entfernt, der Ruckstand mit 
wenig Essigester bei 0° verruhrt, die resultierende Suspension 
filtriert und das Filtrat vom LSsungsmit tel befreit. Nach erneutem 
Lbsen in Essigester extrahiert man mit gesattigter Natriumbicarbo- 
natlbsung und mit Kochsal zlbsung , trocknet die organischen Phasen 
und dampft ein. Dieser Ruckstand wird an 80 g Kieselgel (Korngrbsse 
0,04-0,063 mm) unter Verwendung von Chlorof orm-Me thanol (9:1) als 
Laufmittel chromatographiert (Fraktionen a ca. 20 ml). Die Fraktio- 
nen 16-23 werden vereinigt, vom Lbsungsmit tel befreit, der Ruckstand 
in wenig Methanol aufgenommen, filtriert und das Filtrat erneut 
eingedampft. Nach Trocknung des Rucks tands im Hochvakuum erh'dlt man 
Z-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-OMe (vgl. Beispiel 9) als gelbliches 
Pulver; R f (G) = 0,72,- R f (CHCl 3 -MeOH [9:l]) = 0,26. 

Der Ausgangsstof f H-St a-Al a-St a-OMe ist f olgendermassen erhaltlich: 

Stufe 13.1: 371 mg Z-Sta-OH (vgl. Stufe 1.12), 240 rag 
H-Ala-OC(CH 3 ) 3 und 184 mg HOBt x ^0 werden in 10 ml DMF gelost. 
Nach Kuhlung der Lbsung auf 0* werden 133 mg N-Me thylmorphol in und 
321 mg DCCI zugegeben. Man riihrt 1 Stunde bei 0° und 14 Stunden bei 
25°, filtriert anschl iessend vom gebildeten DCH ab und dampft das 
Filtrat zur Trockne ein. Der Riickstand wird in Essigester aufgenom- 
men und die Lbsung mit gesattigter Natr iumhydrogencarbonatlosung 
extrahiert. Die organischen Phasen werden getrocknet, eingedampft 
und der Ruckstand wird an 80 g Kieselgel (Korngrbsse 0,04-0,063 mm) 
f 1 ashchromatographiert (Laufmittel : Methylenchlor id-Diethylether 
[]4:l], Fraktionen a ca. 25 ml). Die Fraktionen 24-40 werden ver- 
einigt, eingedampft, der Ruckstand wird in wenig Me thylenchlorid 
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gelbst, die Lbsung filtriert und erneut eingedampft. Nach Trocknung 
des Ruckstands im Hochv akuum erhalt man Z-St a-Al a-0C( CH^) ^ als 
leicht gelbliches Oel; R f (Methylenchlor id-Die thyle ther [4 : l] ) 
= 0, 10. 

Stufe 13.2: 470 mg Z-St a-Al a-0C( CH^) ^ (aus Stufe 13.1) werden in 
10 ml Trif luoress igsaure gelbst und die Lbsung wird 10 Minuten bei 
25°C geriihrt. Anschl iessend wird das Lbsungsmi 1 1 e 1 am Rot at ionsver- 
daropfer entfernt und der Ruckstand an 200 g Kieselgel f lashchromat o- 
graphiert (Laufraittel zuerst: Chloroform-Methanol-konz . w*asserige 
Ammoniak lbsung [40:10:l3i dann Chloroform-Methanol-konz . wasserige 
Ammoniaklbsung [5:3:l]). Die produkthal tigen Fraktionen werden 
vereinigt und eingedampft, der Ruckstand wird in Chloroform auf- 
genommen und die Chlorof orralbsung mit verdiinnter Salzsaure und 
gesattigter Kochsal zlbsung extrahiert, getrocknet und eingedampft. 
Nach Trocknung des Ruckstands im Hochvakuum erhalt man Z-Sta-Ala-OH 
als farblosen Schaum; R f (G) = 0,43. 

Stufe 13.3: 250 mg Z-Sta-OH (vgl. Stufe 1.12) werden in 4 ml 90£igera 
Methanol gelbst. Die Lbsung wird mit 1 ml einer 20,£igen wa'sserigen 
Ca'siumcarbonatlbsung versetzt und das Lbsungsmi tt el anschliessend 
am Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wird 2mal in 2,5 ml 
DMF gelbst und das DMF jeweils wieder am Rotationsverdampfer 
entfernt. Der Ruckstand wird im Hochvakuum getrocknet, dann in 
2,5 ml DMF gelbst und die Lbsung mit 55 ul Methyl jodid versetzt. Es 
wird 18 Stunden bei 25°C geriihrt, das Lbsungsmi ttel anschliessend 
entfernt und der Ruckstand in Essigester aufgenommen. Nach zwei- 
maliger Extraktion mit Kochsal zlbsung wird die organische Phase liber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an 55 g 
Kieselgel f 1 ashchromatogr aphier t (Laufmittel : Chlorof orm-Methanol 
[95:5]]). Die produkthal t igen Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampft, wobei man Z-Sta-OMe als gelbliches Oel erhalt; R f 
(Chloroform-Methanol [95:5]) = 0,49. 

Stufe 13.4: 818 mg Z-Sta-OMe gelbst in 40 ml Methanol werden in 
Gegenwart von 190 mg Pal 1 adium-au f-Kohl e-Kat al ys ator (10# P<i) bei 
Raumtemperatur und Normaldruck bis zur Sattigung hydriert. Wahrend 
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der Hydrierung wird der pH-Wert durch kont inuier 1 iche Zugabe von 
0,5 N HC1 bei 5 konstant gehalten. Nach der Hydrierung wird der 
Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Man erhalt 
H-Sta-OMe x HC1 als farblosen Schaum; R f (G) = 0,21- Dieses Roh- 
produkt wird direkt in Stufe 13.5 eingesetzt. 

Stufe 13,5: Analog Stufe 13.1 erh'dlt man, ausgehend von 150 mg 
H-Sta-OMe x HC1 (aus Stufe 13.4), 253 mg Z-Sta-Ala-OH (aus Stufe 
13.2), 102 mg HOBt x ^0, 67 mg N-Methyl-morphol in und 178 mg DCCI, 
Z-Sta-Ala-Sta-OMe; R f ( Chloroform-Methanol C 9:1 ]> = °i 37 - 

Stufe 13.6: 259 mg Z-St a-Al a-Sta-OMe (aus Stufe 13.5) gelbst in 
10 ml 9o£igem Methanol werden in Gegenwart von 30 mg Palladium- 
auf-Kohle-Katalysator (lo£ Pd) bei 25° , Normaldruck und unter 
CO^-Absorption (CO^ aus Abspaltung der Z-Schutzgruppe) bis zur 
Sattigung hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat 
eingedampft und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
H-Sta-Ala-Sta-OMe als farblosen Schaum; R f (Chloroform-Methanol- 
Ammoniak [40:10:l]) = 0,41, R f (C) = 0,29. 

Der Ausgangsstof f Z-Pro-Phe-His-OH ist f olgendermassen erhaltlich: 

Stufe 13.7: 1,92 g Z-Pro-Phe-His-OMe (H. Derwald et al . , J. Med. 
Chem. 2 1 50 C 196 *l|)i gelbst in 50 ml Methanol, werden mit 35 ml 
Wasser und 5,0 ml 1 normaler Natronlauge versetzt . Die LSsung wird 
45 Minuten bei 25° geruhrt und anschliessend mit 5 , 0 ml lnormaler 
Salzsaure neutral isiert . Das Lbsungsraittel wird entfernt und der 
Ruckstand an 10 g Kieselgel f lashchromatographier t (Laufmittel: 
Chloroform-Methanol-konz . wasserige Ammoniaklbsung £5:3:1^; Fraktio- 
nen a ca 15 ml). Die Fraktionen 6-13 werden vereinigt, eingedampft 
und der Ruckstand in 70 ml Wasser gelbst. Nach Neutralisation durch 
Zugabe verdiinnter Salzsaure bis pH 5,0 wird 2mal mit n-Butanol 
extrahiert und die vereinigten Butanolphasen werden mit Wasser 
gewaschen und eingedampft. Nach Trocknung des Ruckstandes im 
Hochvakuum erh'dlt man Z-Pro-Phe-His-OH als farbloses Pulverj 
R, (I) = 0,23. 
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Beispiel 14: 125 mg Z-Pro-Phe-Hi s-St a-Al a-St a-OMe (aus Beispiel 13), 
gelbst in 10 ml 9o£igem Methanol, werden in Gegenwart von 30 mg 
Palladium-auf-Kohle-Katalysator (iq£ Pd) bei 25° ( Normaldruck und 
unter (^-Absorption (C0 2 aus Abspaltung der Z-Schut zgruppe) bis zur 
Sattigung hydriert. Anschl iessend wird vom Katalysator abfiltriert, 
das Filtrat eingedampft und der Ruckstand itn Hochvakuum getrocknet. 
Man erhalt H-Pro-Phe-His-St a-Ala-St a-OMe (vgl . Beispiel 9) als 
farblosen Scnaum; R f (G) = 0,12, 

Beispiel 15: 40 mg H-Pro-Phe-His-St a-Ala-St a-OMe werden in 10 ml 
gesSttiger methanolischer Ammoniaklbsung gelbst. Die Lbsung l'asst 
man 48 Stunden bei Rauratemperatur stehen, entfernt dann das Lbsungs- 
mittel am Rot ationsverdampf er und chromatographiert den Ruckstand an 
Kieselgel im Syst em-Chloroform-Methanol-konz . w'assrige Ammoniak- 
lbsung (40:10:1), Die Hauptfrakt ionen werden vereinigt und einge- 
dampft, Nach Trocknung des Ruckstands im Hochvakuum erhalt man 
H-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-NH 2 (vgl. Beispiel 9) als farbloses 
Pulver,- R f (Chloroforra-Methanol-konz . Ammoniaklbsung £40:10:1]]) 
= 0,27. 

Beispiel 16 : 677 mg Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-OH x 3HC1 (siehe Stufe 
4.4) (enthaltend 24 Gew.-£ NaCl), 272 mg H-Sta-Sar-His-Lys(Boc)-OMe , 
85 mg HOBt x H 2 0 und 48 pi N-Methyl-morpholin werden in 6 ml DMF 
gelbst. Nach Abkuhlen auf 0° gibt man 124 mg DCCI zu, ruhrt einige 
Minuten und lasst dann liber Nacht bei 0° und wahrend 30 Std. bei 
Rauratemperatur stehen. Der ausgeschiedene DCH wird abfiltriert, das 
Filtrat zur Trockne eingeengt, der Ruckstand in 12 ml Methanol- 
Eisessig-H 2 0 (94:3:3) w'dhrend 1 Std. auf 60* erwarmt, die Lbsung auf 
ca. 3 ml konzentriert und das Rohprodukt durch Zugabe von 30 ml 
Diisoproylether ausgef'dllt. Zur Umwandlung ins Acetat wird in 5 ml 
0,05 N Essigsaure gelbst, von wenig Unlbslichem abfiltriert und das 
Filtrat langsam durch eine S'aule von schwach basischem Anionenaus- 
tauscher (Merck Nr. II; Lange = 11 cm,* 6 = 1,2 cm) filtriert. Das 
Eluat wird 1 yoph il is iert und mittels Craig-Verte i lung im System 
n-Butanol-Eisessig-H 2 0 (4:1:5) viber 510 Stufen gereinigt (K = 0,4). 
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Die chromatographisch einhei t 1 ichen Fraktionen werden vereinigt, auf 
ein kleines Volumen konzentriert und lyophil isiert . Z-Arg-Arg-Pro- 
Phe-His-St a-Sar-His-Lys(Boc)-OMe wird so in der Acetatform als 
amorphes, gut wasserldsl iches Pulver erhalten; R. (D) = 0,31; R^ (M) 



Das als Ausgangsmater ial verwendete H-St a-Sar-His-Lys(Boc)-OMe ist 
f olgendermassen erhaltlich; 

Stufe 16.1: 500 mg Z-His-Lys( Boc)-0Me werden in 10 ml Me OH und 



unter CO^-Absorption bis zur S'ittigung hydriert, dann der Katalysa- 
tor abfiltriert und das Filtrat auf ca. 2 ml konzentriert. Man gibt 
10 ml DMF zu und engt wieder auf 5 ml ein. Diese LSsung enthalt 
401 mg HC1 x H-His-Lys(Boc)-OMe. Sie wird mit 252 mg Z-Sar-OH, 53 ul 
N-Methyl-morpholin, 144 mg HOBt x H^O und 252 mg DCCI versetzt, bis 
zur Auflbsung aller Komponenten kurz geruhrt und dann wahrend 20 
Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Der auskristal 1 isierte 
DCH wird bei 0° abfiltriert, das Filtrat im Hochvakuum zum Honig 
eingeengt, in 11 ml Methanol-Eisessig-H^O (94:3:3) w'ahrend einer 
Stunde auf 60* erwarmt und wieder auf 5 ml eingeengt. Man fallt 
durch Zugabe von 50 ml Diisopropylether aus, lasst 1 Stunde im 
Eisbad stehen und dekantiert die uberstehende Mutterlauge. Das 
Rohprodukt wird durch Chromatogr aphie an 25 g Kieselgel (Merck Nr. 
60, 230-400 mesh) durch Elution mit Chlorof orm-Methanol-H^O-Eisess ig 
(180:20:2:1) gereinigt. Die reinen Fraktionen werden zur Entfernung 
der Essigsaure in Essigester gelbst, nacheinander mit 5^ig er 
w'asseriger Natr iumhydrogencarbonatlbsung und mit H^O gewaschen und 
durch Einengen der Ess igesterphase erhalt man daraus Z-Sar-His- 
Lys(Boc)-0Me als amorphes Pulver; R f (I) = 0,45; R f (G) = 0,6. 



= 0,44: R f (0) = 0,32. 



0,94 ml 1 N HC1 gelbst. Nach Zugabe von 




wird 



Stufe 16.2: 390 mg Z-Sar-His-Lys ( Boc) -OMe werden in 10ml 95£igem 
MeOH gelbst und nach Zugabe von 40 mg Pd-Kohle unter CO^-Absorpt ion 
bis zur Sattigung hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das 
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Filtrat zur Trockne eingeengt und der amorphe Ruckstand im Hoch- 
vakuum bei 40° zur Gewicb t skons tanz get rockne t , worauf man 
H-Sar-His-Lys(Boc)-OMe erhSlt; R f (G) = 0,1; R f (E) = 0,25. 

Stufe 16.3: 254 mg 2-Sta-OH (siehe Stufe 1.12), 297 mg 
H-Sar-His-Lys(Boc)-0Me, 97 mg HOBt x H 2 0 und 196 mg DCC1 werden in 
dieser Rcihenfolge in 3 ml DMF gelbst und wahrend 20 Stunden bei 
Raumt emperatur s tebengelassen . Der auskr is t al 1 i sierte DCH wird 
abfiltriert, das Filtrat zur Trockne eingeengt, in 7 ml Methanol- 
Eisessig-H 2 0 (94:3:3) wahrend 1 Stunde auf 60° erw'armt und diese 
Lbsung wiederum zur Trockne eingeengt. Der blige Ruckstand wird 
durch Chromatographic an 75 g Kieselgel (Merck Nr. 60, 230-400 mesh) 
durch Elution mit CHCl^-MeOH (9:1) gereinigt. Die reinen Fraktionen 
werden in Essigester gelbst, mit NaHCO^-Lbsung und mit H^O gewaschen 
und durch Einengen der organ. Phase wird Z-Sta-Sar-His-Lys( Boc)-0Me 
in amo rpher Form (Honig) erhalten; R f (F) = 0,15; R^ (I) = 0,5. 

Stufe 16.4: 380 mg Z-St a-Sar-His-Lys ( Boc) -OMe werden in 10 ml 
95£igem Me OH nach Zugabe von 100 mg Pd-Kohle (iq£ Pd) unter CO^- 
Absorption bis zur Sattigung hydriert, die Lbsung filtriert und zur 
Trockne eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuura erhalt man H-Sta-Sar- 
His-Lys(Boc)-0Me als amorphes Pulver; R^ (G) = 0,18; R^ (E) = 0,53. 

Beispiel 17 : 100 mg Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a-Sar-His-Lys(Boc)-OMe 
(siehe Beispiel 16) werden in 2ml 95^igera MeOH gelbst und nach 
Zugabe von 10 mg Pd-Kohle {10% Pd) unter Durchleiten von Wasserstoff 
bis zura vol lstandigen Verschwinden des Ausgangsmaterials (Diinn- 
schicht-Kontrol le) hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das 
Filtrat zur Trockne eingeengt, der Ruckstand in 2 ml H^O gelbst und 
lyophilisiert , worauf man H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a-Sar-His-Lys- 
(Boc)-OMe erh'dlt; R (D) = 0,15; R f (M) = 0,25; R f (0) = 0,22. 



Beispiel 18 . 77 mg H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a-Sar-Hi s-Lys(Boc)-OMe 
(aus Beispiel 17) werden in 0,4 ml 95^iger TFA gelbst und w'ahrend 25 
Minuten stehengel assen . Durch Zugabe von 5 ml Dii sopropylether und 
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Abfiltrieren des Niedersch 1 ags erhSlt man H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a- 
Sar-His-Lys-OMe als amorphes, hygroskopisches Pulver,- R f (D) = 0,04; 
R f (M) = 0,04; R f (0) = 0,05. 

Zur Herstellung des Acetats filtriert man die erhaltene Verbindung 
durch eine Saule mit schwach basischem lonentauscher in der Acetat- 
form wie ublich. 

Beispiel 19 : 110 mg H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Sar-Hi s-Lys-OMe (als 
Trif luoracetat; siehe Beispiel 18) werden in 1 ml H 2 0 gelbst und der 
pH-Wert wird rait 0,5 N NH^ auf 5,0 gestellt. Nach ZufUgen von 20 pi 
einer l^igen wasserigen Trypsinlosung wird der pH-Wert mittels 
pH-Stat unter Riihren bei Raumt eraperatur und Zufugen von 0, 1 N NH^ 
bei 5,0 gehalten. Nach ca. 10-15 Min. ist die Basenaufnahme beendet. 
Die Lbsung wird mit 200 pi Eisessig angesauert, wahrend 2 Minuten itn 
siedenden Wasserbad erhitzt und lyophilisiert . Zur Umwandlung ins 
Acetat lost man den Ruckstand in H 2 0 und filtriert langsam durch 
eine in 0,05 N Essigsaure aquil ibr ierte Saule (,d =0,7 cm; 
Lange = 8 cm) von schwach basischem lonentauscher (z.B. Merck 
Nr. II). Das Eluat wird auf ein kleines Volumen konzentriert und 
lyophilisiert, wobei man H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a-Sar-His-Lys-OH 
(als Acetat) als amorphes, gut wasserlbsl iches Pulver erhalt; R f (D) 
= 0,03; R f (M) = 0,03; R f (0) = 0,03. 

Beispiel 20 : 721 rog Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-OH x 3 HC1 (siehe Stufe 
4.4) (enthaltend 24 Gew.-£ NaCl), 176 mg H-St a-I3-Ala-His-NH 2 , 91 rag 
HOBt x H^O und 50 pi N-Me thyl-morphol in werden in 5 ml DMF gelbst. 
Nach Abkuhlen auf 0° werden 132 mg DCCI zugegeben und dann wird 
wahrend 6 Stunden bei 0° geruhrt und uber Nacht bei Raumt eraperatur 
stehengelassen. Der auskr ist al 1 isierte DCH wird abfiltriert, das 
Filtrat zur Trockne eingeengt und der Riickstand in 14 ml Methanol- 
Eisessig-H 2 0 (94:3:3) wahrend 1 Std. auf 60° erwarrat. Die Lbsung 
wird auf 3 ml konzentriert und das Rohprodukt durch Zugabe von 30 ml 
Diisopropylether ausgefallt. Zur Umwandlung ins Acetat lost man in 
5 ml 0,05 N Essigsaure, filtriert ein wenig Unlbsliches ab und 
filtriert die Lbsung langsam durch eine in 0,05 N Essigs'aure 
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aquil ibrierte Saule (fi = 1,2 cm, Lange = 10 cm) von schwach basi- 
schem lonent auscher in der Acetatform (Merck II). Das Eluat wird auf 
ca. 3 ml eingeengt und 1 yophil i siert . Die 'Re inigung erfolgt mittels 
Craig-Verteilung iiber 750 Stufen im System n-Pentanol-Eisess ig-H^O 
(4:1:5); K = 0,13. Die chromatoraphisch reinen Fraktionen werden 
vereinigt, zur Trockne eingeengt und der Ruckstand in 3 ml H^O 
gelbst und lyophilisiert . Man erhalt Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a-B- 
Ala-His-NH 2 (Acetatform) als amorphes, wasser lbsliches Pulver; 
R f (D) = 0,17; R f (M) =0,30; R f (0) = 0,25. 

Das als Ausgangsmater ial verwendete H-Sta-B-Al a-His-NH^ ist folgen- 
dermassen erh'altlich: 

Stufe 20.1: 6,0 g B-Alanin werden in 33,7 ml 2N NaOH aufgenoramen und 
auf +5° gekuhlt. Bei dieser Temperatur werden nun gleichzeitig 
22,5 ml einer 50proz. Lbsung von Chlorameisensaurebenzylester in 
Toluol und 16,8 ml 4N NaOH zugetropft. Die Emulsion wird 3 Stunden 
im Eisbad nachgeriihrt. Nach Abtrennen der organischen Phase wird die 
wassrige Phase noch einmal mit Ether extrahiert, und anschl iessend 
unter Eisbadkuhlung mit 44 ml 2 N HC1 auf pH 1 gestellt. Durch 
Abfiltrieren des Nieder schl ages und Trocknen im Hochvakuum bei 50° 
erhalt man Z-B-Ala-OH als weisses Pulver; R f ( CH 2 Cl 2 -MeOH-konz . 
wasserige Ammoniaklbsung [^5 : 3 : 1^ ) = 0,37. 

Stufe 20,2: Eine Lbsung von 12,3 g Z-fc-Ala-OH und 16,0 g 
H-His-OCH^ x 2 HC1 in 300 ml DMF wird auf 0° abgekuhlt und tropfen- 
weise zuerst mit einer Lbsung von 22,75 g Phosphorsaurediphenyl- 
ester azid in 110 ml DMF und dann mit einer Lbsung von 30,7 ml 
Triethylamin in 110 ml DMF versetzt. Die so erhaltene Suspension 
wird w'ahrend 2 Tagen bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend im 
Hochvakuum zu einer bligen Suspension eingeengt. Dieser Ruckstand 
wird in Essigester au fgenoxnmen, mit Natriumhydrogencarbonat und Sole 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird durch 
Flash-Chromatographie (1,6 kg Kieselgel [ Typ 60, Merck], 40-63 urn, 
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0,4 bar, Fraktionen a 400 ml, Laufmittel: CH 2 Cl 2 -MeOH [l3:2]) 
aufgetrennt. Durch Eindatnpfen der entsprechenden Fraktionen erhalt 
man Z-ft-Ala-His-OCH 3 als leicht gelblichen. Schaum,- R f (L) = 0,69. 

Stufe 20.3: 9,5 g Z-I3-Ala-His-0CH 3 werden in 95 ml 7normaler 
methanolischer Ammoniaklbsung bei Raumtemperatur liber Nacht geruhrt. 
Die Suspension wird nit 30 ml Methanol verdunnt und wahrend weiteren 
2,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Kristalle werden 
abf iltriert und bei 30° im Hochvakuum getrocknet. Die Mutterlauge 
wird eingedampft und der Ruckstand in 80 ml Isopropanol gelbst. Man 
versetzt mit 200 ml Ether und l'asst uber Nacht unter Riihren bei 
Raumtemperatur nochmals auskristal lisieren.Die abf iltrierten 
Kristalle werden ebenfalls getrocknet. Die Kristalle aus beiden 
Kristallisationen bestehen aus Z-B-Ala-His-NH 2 (leicht beige, Smp. 
181-82°); R £ (C) = 0.57. 

Stufe 20.4: 8,19 g Z-8-Ala-His-NH 2 werden in 200 ml Methanol-Wasser 
(95:5) mit 0,82 g Palladium-Kohle (5% Pd) bei Raumtemperatur unter 
Normaldruck wahrend 15 Stunden hydriert. Nach Abfiltrieren des 
Katalysators, Abdampfen des Lbsungsmittels und Trocknen erhalt man 
H-B-Al a-Hi s-NH 2 als farbloses Pulver; R f (L) = 0,01. 

Stufe 20.5: 370 mg Z-Sta-OH, 225 mg H-B-Ala-His-NH 2 , 153 mg 
HOBt x H 2 0 und 247 mg DCCI werden in 4,5 ml DMF suspendiert und bei 
Raumtemperatur geriihrt . Nach ca. 10 Minuten ist alles klar gelbst, 
und nach ca. 20 Minuten beginnt DCH auszukristal lisieren. Die 
Mischung wird uber Nacht stehengelassen, dann wahrend 30 Minuten bei 
0" geruhrt, DCH abf iltriert und das Filtrat bis zum Oel eingeengt. 
Dieses wird in 14 ml Metnanol-Eisessig-H 2 0 (94:3:3) wahrend 1 Stunde 
auf 60° erwarmt, die Lbsung auf 3 ml eingeengt und das Rohprodukt 
durch 30 ml Diisopropylether ausgefallt und getrocknet. Zur Ent- 
fernung der Essigsaure wird in n-Butanol gelbst, nacheinander mit 
5#iger NaHC0 3 -Lbsung und mit H 2 0 gewaschen und die Butanolphase 
wieder zur Trockne eingeengt. Nach Reinigung durch Chromatographic 
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an 30 g Kieselgel (Merck Nr. 60, 230-400 mesh) unter Eluieren mit 
Chloroform-Methanol (75:25) erhalt man Z-St a-B-Al a-Hi s-NH 2 ; R f (G) 
- 0,28. 

Stufe 20.6: 240 mg Z-Sta-IJ-Ala-His-NH 2 werden in 10 ml 95£igem 
Methanol mit 50 mg Pd-Kohle (lo£ Pd) unter CO^Absorption bis zur 
S'attigung hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat 
zur Trockne eingeengt und der feste, amorphe Ruckstand pulverisiert 
und im Hochvakuum nachgetrocknet , worauf man H-St a-B-Al a-His-NH^ 
erhalt, • R f (E) = 0,11; R £ (M) =0,26. 

Beispiel 21 ; 98 mg z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-B-Ala-His-NH 2 (aus 
Beispiel 20) werden in 2 ml 95£igem Me OH gelost und mit 20 mg 
Pd-Kohle (10£ Pd) unter Riihren mit Magnet und Durchleiten von 
Wasserstoff bis zum Verschwinden des Ausgangsmaterials hydriert. Der 
Katalysator wird sodann abfiltriert, das Filtrat zur Trockne 
eingeengt und der glasige Ruckstand in 2 ml ^0 gelost und lyophili- 
siert, worauf man H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-B-Ala-His-NH 2 als 
amorphes Pulver erhalt; R f (D) = 0,05.- R f (M) = 0,06; R f (0) = 0,06. 

Beispiel 22 : 333 mg Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-OH x 3 HC1 (siehe Stufe 
4.4; enthaltend 24 Gew.-* Had), 106 mg H-Sta-Lac-His-NH 2 x 2 HC1 , 
36 mg HOBt x HO und 64 ul N-Methyl-morphol in werden in 1 ml DMF 
gelost. Bei 0" gibt man 86 mg DCCI zu, ruhrt wahrend 10 Minuten und 
lasst dann 15 Stunden bei 0* und 2 Tage bei Raumtemperatur stehen. 
Die unlbslichen Anteile (KaCl und DCH) werden abfiltriert und mit 
DMF gewaschen, das Filtrat zum Oel eingeengt, in 10ml Methanol-Eis- 
essig-H 0 (94:3:3) wahrend 1 Stunde auf 60° erWarmt und erneut 
eingeengt. Durch Zerreiben mit 40 ml Diisopropylether , Dekantieren 
und Trocknen des Ruckstandes erhalt man ein Rohprodukt, das in 4 ml 
0,05 N Essigsaure gelost und durch langsames Filtrieren durch eine 
Saule Ift = 1 cm,- Lange 10 cm) von schwach-basischem Ionentauscher 
(Acetatform, Merck U) ins Acetat umgewandelt wird. Das Eluat wird 
auf ca. 3 ml konzentriert und lyophilisiert und der Ruckstand in 
einer Craig-Verteilung uber 920 Stufen im System n -Butanol-Eisess ig- 
H 0 (4:1:5) gereinigt (K = 0,14). Die reinen Fraktionen werden ver- 



; ' i fl.11.r2e6 



- 78 - 

einigt, zur Trockne eingeengt, der Riickstand in 2 ml H^O gelbst und 

lyophilisiert . Das so erhaltene Acetat von Z-Arg-Arg-Pro-Phe-Hi s- 

f 

Sta-Lac-His-NH^ ist amorph und gut wasserlbs 1 ich ; (d) = 0,23; 
(M) = 0,36; R f (0) = 0,29. 

Das als Ausgangsmater ial verwendete H-St a-Lac-His 
dercnassen erhaltlich: 

Stufe 22.1: Eine Lbsung von 138 mg (3S t 4S)-N-Boc-St at in (Herstellung 
vgl. z.B. D.H. Rich et al . , J. Org. Chem. 43, 3624 [1978]), 90 mg 
L-Milchsaurebenzylester und 62 mg 4-Dimethylaminopyr idin, gelbst in 
9 ml absolutem Methylenchlor id (filtriert durch Aluminiumoxid mit 
der Akt ivitatsstufe I), wird bei 25° mit einer Lbsung von 124 mg 
DCCI in 3 ml absolutem Methylenchlor id versetzt. Aus der resultie- 
renden Lbsung fallt nach wenigen Minuten DCH aus. Nach 2 Stunden 
wird filtriert und das Filtrat bis zu einera kleinen Volumen einge- 
dampft. Die zuriickbleiberide Lbsung wird an 90 g Kieselgel (Korn- 
grbsse 0,04-0,063 mm) bei einetn Druck von ca. 0,3 bar flash- 
chromatographiert (Laufmittel: CH^Cl^-Diethylether [^4:1^, Fraktionen 
a ca. 20 ml). Die Fraktionen 6 und 7 werden vereinigt und das 
Lbsungsmittel wird am Rot at ionsverdampfer entfernt. Man erhalt 
Boc-Sta-Lac-OCH 2 -C^H^ als gelbliches Oel, welches direkt in Stufe 
22.2 eingesetzt wird; R f ( CH 2 Cl 2 "Diethylether £4:l]) = 0 i^4. 

Stufe 22.2: Eine Lbsung von 79 mg Boc-St a-Lac-OC^-C^Hj in 10 ml 
absolutem Dioxan wird in Gegenwart von 20 mg Pal ladium-au f-Kohle- 
Katalysator (10j£ Pd) bei 25° wahrend 4 Stunden hydriert. Der 
Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der 
Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt Boc-St a-Lac-OH als 
farbloses Oel welches direkt in Stufe 22.3 eingesetzt wird; R f (G) = 
0,60. 

Stufe 22.3: 63 mg Boc-Sta-Lac-OH, 28 mg H-His-NH^ und 28 mg 

HOBt x H 2 0 werden in 2 ml DMF gelbst. Die Lbsung wird im Eisbad 

gekuhlt und mit 49 rag DCCI versetzt. Es wird wahrend 4 Stunden bei 

0* und wahrend 16 Stunden bei 25* geriihrt, wobei DCH ausf'dllt. 

Die Suspension wird filtriert, das Filtrat im Hochvakuum eingedampft 

und der Riickstand in 3 ml eines Methanol -Eisess ig-Wasser-Gemisches 



-NH ist folgen- 
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(94:3:3) aufgenommen und 1 Stunde bei 60° geruhrt. Die Suspension 
wird erneut eingedampft, der RUckstand in wenig Methanol-Ess iges te r 
(1:1) aufgeschlammt , filtriert und das Filtrat zur Trockne einge- 
engt. Der RUckstand wird an 35 g Kieselgel bei ca. 0,3 bar flash- 
chromatographiert (Laufmittel : Methyl enchlorid-Me thanol-konz . 
wasserige Ammoniaklbsung £80:10:1^. Fraktionen a ca. 10ml). Die 
Fraktionen 24-35 werden vereinigt, das Losungsmi ttel entfernt, der 
RUckstand wird in wenig Methanol aufgenommen, die Lbsung filtriert 
und das Filtrat erneut eingedampf t . Nach Trocknung des Ruckstands im 
Hochvakuum erh'dlt man Boc-St a-Lac-His-NH^ als farbloses Pulver, 
welches direkt in Stufe 22.4 eingesetzt wird; R f ( C^Cl^-MeOH-konz . 
wasserige Ammoniaklbsung £40:10:l]) = 0,62. 

Stufe 22.4: 118 mg Boc-St a-Lac-His-NH^ werden in 1,18 ml Methanol 
gelbst, mit 2,36 ml 5 N HC1 in Dioxan versetzt und wahrend 2 Min. 
stehengelassen. Man fallt durch Zugabe von 30 ml Diisopropylether- 
Petrolether (1:1) ein Oel aus, lasst wahrend 20 Min. bei 0° stehen, 
dekantiert die uberstehende Mutterlauge und trocknet das Oel im 
Hochvakuum. Der RUckstand wird in 4 ml H^O gelbst und lyophili- 
siert, worauf man H-Sta-Lac-His-NH^ (als Hydrochlor id) in Form eines 
amorphen, hygroskopischen Pulvers erhSlt; R f (B) = 0,05; R f (M) = 
0,38; R f (0) = 0,26. 

Beispiel 23: 30 mg 2-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Lac-Hi s-NH 2 (s. Bei- 
spiel 22) werden in 1 ml 95^igem Methanol gelbst und nach Zugabe von 
10 mg Pd-Kohle (lp2f Pd) unter RUhren und Durchleiten von Wasserstoff 
hydriert. Nach beendigter Reaktion (DUnnschicht-Kontrol le) wird der 
Katalysator abfiltriert, das Filtrat zur Trockne eingeengt, der 
RUckstand in 0,6 ml H 2 0 gelbst und lyophil s iert , worauf man 
H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Lac-His-NH 2 als Acetat in Form eines 
amorphen, wasserlbsl ichen Pulvers erh'^lt; R^ (D) = 0,07,' 
R, (M) = 0,09; R f (0) = 0,09. 
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Beispiel 24 : In analoger Weise wie in dieser Anmeldung 
beschrieben erh'dlt man 

i 

Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta( Ac) -Ile-His-Lys ( Boc ) -OCH^ , 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Phe-Ile-His-Lys-OH mit R f (M) = 0, 14 und 
R f (N) = 0,14, 

H-Arg-D-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH (vgl . Beispiel 3) mit 
R f (M) = 0,06, R f (N) = 0,08 und R f (D) = 0,12, 

H-Pro-His-Pro-Phe-D-His-Sta-Phe-Ile-His-Lys-OH mit R f (M) = 0,15, 
R f (K) = 0,23 und R f (D) = 0,17, 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-(3R,4S)-Sta-Ile-His-Lys-OH mit R f (M) = 0,125, 
R f (K) = 0,14 und R f (D) = 0,125, 

H-Pro-His-Pro-Phe-D-His-Sta-Ile-His-Lys-OH mit R f (M) = 0,10, 
R f (K) = 0,21 und R f (D) = 0,125, 

Z-Ile-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys(Boc)-OMe mit R f (B) = 0,30 und 
R f (E) = 0,71, 

H-Ile-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH mit R f (M) = 0,21, 
R f (N) = 0,14 und R f (D) = 0,20, 

Z-Arg-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys(Boc)-OMe mit R f (B) = 0,58, 
R f (M) = 0,52 und R f (E) = 0,19, 

H-Arg-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH mit R f (M) = 0,04, 
R f (N) = 0,13 und R f (D) = 0,08. 
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Patentanspruche fur die Vertragsstaaten BE CH DE GB FR IT LI LU 

i 

NL und SE m . — 

1. Substituierte Tetrapeptide der Formel I, 

V r3 9 
l l i ii 

R -Pro-Phe-His-N^ y ^ f k 



(i) 



2 3 
vorin R 1 Wasserstoff oder Acyl, R Alkyl oder Aralkyl, R freies 

Oder funktionell abgewandeltes Hydroxy, R* freies oder substituiertes 
Amino oder freies oder verethertes Hydroxy und -Pro-, -Phe- sovie -His- 
die bivalenten Reste der Aminosauren Prolin, Phenylalanin bt:ziehungs- 
weise Histidin oder ihrer (D)-Isomeren bedeuten, und Salze solcher Ver- 
bindungen mit salzbildenden Gruppen. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, vorin R 1 den Acylrest 
eines Dipeptids, bestehend aus zwei in der Natur vorkommenden (L)- 
Aminosauren oder deren D-Isomeren, den Acylrest eines Oligopeptids 
mit 3 bis 6 in der Natur vorkommenden Aminosauren und hochstens 60 C- 
Atomen, wobei freie funktionelle Gruppen in diesen Aminosaureresten 
gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, oder einen anderen ali- 
phatischen, aromatischen oder aromatisch-aliphatischen Acylrest mit 
bis zu 18 C-Atomen, der verschieden ist von dem Acylrest von N-unsubsti- 
tuiertem oder N-substituiertem (D)- oder (L)-Histidin oder Sarkosin, 
R 2 Alkyl oder Aralkyl, R 3 freies oder funktionell abgewandeltes Hydroxy, 
R 4 freies oder substituiertes Amino oder freies oder verethertes Hydroxy 
und -Pro-, -Phe- sowie -His- die bivalenten Reste der Aminosauren 
Prolin, Phenylalanin beziehungsveise Histidin oder ihrer (D)-Isomeren 
bedeuten, mit Ausnahme der Verbindungen (H, Boc oder N-Isovaleryl)-Pro- 
His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 und (H, Boc, N-Acetyl oder N-Phenoxy- 
acetyl)-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 , und Salze von solchen Verbindun- 
gen mit salzbildenden Gruppen, 
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3. Verbindungen der F rtnel I nach Anspruch 1, worin R den Acylrest 
eines Dipeptids, bestehend aus zwei in der Natur vorkommenden (L)- 
A=inos2uren oder deren D-Isomeren, den Acylrest eines Oligopeptids 
mit 3 bis 6 in der Natur vorkommenden Aminosauren und hochstens 60 
C-Atomen, wobei freie funktionelle Gruppen in diesen Aminosaureresten 
gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, oder einen anderen 
aliphatischen, aromatischen oder aromatisch-aliphatischen Acylrest 
mit bis zu 18 C-Atomen, der verschieden ist von dem Acylrest von N-un- 
substituiertem oder N-substituiertem (D)- oder (L)-Histidin oder Sarko- 
sin, R 2 Alkyl oder Aralkyl mit jeweils nicht mehr als 18 C-Atomen, 

r freies oder verestertes Hydroxy mit hochstens 18 C-Atomen und R 
freies oder durch Arylniederalkyl mit hochstens 18 C-Atomen oder 
Niederalkyl substituiertes Amino, den N-terminalen Rest einer in der 
Natur vorkommenden Aminosaure oder ihres (D) -Isomer en oder eines aus 
in der Natur vorkommenden Aminosauren undVoder ihren (D)-Isomeren auf- 
gebauten Peptids mit 2-6 Aminosauren, wobei in solchen Aminosauren 
vorhandene freie funktionelle Gruppen gegebenenf alls in geschutzter 
Form vorliegen, oder freies oder verethertes Hydroxy mit hochstens 
12 C-Atomen bedeuten, mit Ausnahme der Verbindungen (H, Boc oder N-Iso- 
valeryl)-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 und (H, Boc, N-Acetyl 
oder N-Phenoxyacetyl)-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 , und Salze von sol- 
chen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen, 

A. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R* den Rest eines 
aus hochstens 6 in der Natur vorkommenden Aminosauren und/oder ihren 
(D)-Isomeren aufgebauten Peptids, wobei in diesen Resten vorhandene 
freie funktionelle Gruppen gegebenenf alls in geschutzter Form vor- 
liegen, R Z Niederalkyl oder Phenylniederalkyl , R J freies Hydroxy und 
R* freies Amino oder Amino, das durch gegebenenf alls durch Phenyl sub- 
stituiertes Niederalkyl substituiert ist, den N-terminalen Rest einer 
in der Natur vorkommenden Aminosaure oder ihres (D)-Isomeren oder eines 
aus in der Natur vorkommenden Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren 
aufgebauten Peptids mit 2-6 Aminosauren, wobei in solchen Aminosauren 
vorhandene freie funktionelle Gruppen gegebenenf alls in geschutzter 
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Form vorliegen, freies Hydroxy oder Niederalkoxy bedeuten, und Salze 
von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen mit Ausnahme der 
Verbindungen H-Pro-His-Pro-Phe-His-St a-Leu-Phe-NH , N-lsovaleryl- 
Pro-Hi6-Pro-Pbe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 und N-tert . Butyloxycarbonyl-Pro- 
His-Pro-Pbe-His-Sta«Leu-Phe-NH 2l und Salze von solcben Verbindungen 
mit salzbildenden Gruppen. 

5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R 1 den Acyl- 
rest eines aus in der Natur vorkommenden Aminosauren aufgebauten 
Dipeptids oder Niederalkanoyl, R 2 verzweigtes Niederalkyl, R frei- 
es Hydroxy und K* freies oder durch Niederalkyl oder Benzyl substi- 
tuiertes Amino, oder den N-terminalen Rest einer in der Natur vor- 
kommenden Aminosaure oder eines aus solchen Aminosauren aufgebau- 
ten Di- oder Tripeptids bedeuten, mit Ausnahme der Verbindungen 
H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NR 2 , N-Isovaleryl -Pro-Hi s-Pro-Ph e- 
His-Sta-Leu-Phe-NH 2 und N-tert . Butyloxycarbonyl -Pro-His-Pro-Phe-His- 
Sta-Leu-Phe-NH^ und Salze von solchen Verbindungen mit salzbilden- 
den Gruppen „ 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R 1 den Acylrest 

eines aus in der Natur vorkommenden Aminosauren aufgebauten Dipeptids, 

7 3 4 

R 2-Methyl-propyl, R freies Hydroxy und R den N-terminalen 

Rest eines aus in der Natur vorkommenden Aminosauren aufgebauten 

Di- oder Tripeptids bedeuten, mit Ausnahme der Verbindungen 

H-p ro -His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 , N-Isoval e ryl -Pro-Hi s-Pro- 

Phe-His-St a-Leu-Phe-NH 2 und N-tert . Butyloxycarbonyl-Pro-His-Pro- 

Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 , und pharmazeut isch verwendbare Salze dieser 

Verbindungen. 

7. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1~6, worin in 
den Resten R* und R^ vorkommende Aminosaureres te sich von jenen 
20 Aminosauren in ihrer natiirlichen Konf iguration ableiten, die regel- 
mSssig in Proteinen vorkonxmen, und pharmazeutisch verwendbare Salze 
dieser Verbindungen, 
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8. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R den Rest H-Pro- 

2 3 4 

His-, R 2-Methyl-propyl, R freies Hydroxy und R den Rest -Val-Tyr- 

i 

Lys-OH, -Ile-His-Lys-OH, -Ile-His-Ser-OH, -Val-Tyr-Ser-OH, -Val-Tyr-OH, 
-Ile-His-OH, -Val-Tyr-NH 2 , -Ile-His-NH 2 oder -Ala-Sta-OH bedeuten, und 
phannazeutisch verwendbare Salze dieser Verbindungen. 

9- Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R* den Rest H-Ile- 

2 3 A 

His-, R 2-Methyl-propyl, R freies Hydroxy und R den Rest -Val-Tyr- 

Lys-OH, -Ile-His-Lys-OH, -Ile-His-Ser-OH, -Val-Tyr-Ser-OH, -Val-Tyr- 
OH, -Ile-His-OH, -Val-Tyr-NH 2 , -Ile-His-NH 2 oder -Ala-Sta-OH be- 
deuten, und phannazeutisch verwendbare Salze dieser Verbindungen. 

10. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1-9, 

die mindestens zwei Aminosauren enthalten, die von cr-Aminosauren 
verschieden sind, und Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden 
Gruppen. 

11. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 10, die zwei Statinmolekule 
enthalten, und Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 

12. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 11, die die Sequenz -Sta- 
Ala-Sta- aufweisen, und Salze von solchen Verbindungen mit salz- 
bildenden Gruppen. 

13. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1-7, die die 
Sequenz -Sta-Gly-Sta- aufweisen, und Salze von solchen Verbindungen 
mit salzbildenden Gruppen. 

14. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1-7, die die 
Sequenz -Sta-Ile-Sta aufweisen, und Salze von solchen Verbindungen 
mit salzbildenden Gruppen. 

15. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1-7, die die 
Sequenz -Sta-Sar-Sta- aufweisen, und Salze von solchen Verbindungen 
mit salzbildenden Gruppen. 
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16. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1-7, die p-Alanin 
enthalten, und Salze von solchen Verbindungen* mit salzbildenden Gruppen. 

17. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1-7, die 
Y -Amino-buttersaure enthalten, und Salze von solchen Verbindungen mit 
salzbildenden Gruppen. 

18. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1-7, die die 
Sequenz -Sta-0-Ala-His - enthalten, und Salze von solchen Verbindungen 
mit salzbildenden Gruppen. 

19. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1-7, die die 
Sequenz -Sta-Sta- aufweisen, und Salze von solchen Verbindungen mit 
salzbildenden Gruppen. 

20. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1-19, die 
mindestens eine Hydroxycarbonsaure an Stelle einer Aminosaure auf- 
weisen, und Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 

21. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 20 > die ein Molekiil L- 
Milchsaure enthalten, und Salze von solchen Verbindungen mit salz- 
bildenden Gruppen. 

22. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 20, die ein Molekul Gly- 
kolsaure enthalten, und Salze von solchen Verbindungen mit salz- 
bildenden Gruppen. 



23. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 20-22, die die 

A 

Hydroxysaure im Rest R im Anschluss an die y-Ammosaure enthalten, 
und Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 

24. Verbindungen der Formel 1 nach einem der Anspruche 1-3, 7 und 

3 

10-23, worin R fiir verestertes Hydroxy mit hochstens 18 C-Atomen 
steht, und Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 
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25. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1"7 und 10-24, 
worin fiir den Rest H-Arg-Arg- steht, und Salze von solchen Ver- 
bindungen mit salzbildenden Gruppen. 

26. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1-25, worin 
freie Aminogruppen in geschiitzter Form vorliegen, und Salze von 
solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 

27. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1-26, worin 
freie Carboxylgruppen in geschiitzter Form vorliegen, und Salze von 
solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 

28. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 27, worin freie Carboxyl- 
gruppen durch Schutzgruppen mit mehr als 4 C-Atomen geschiitzt sind, 
und Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 

29. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1-28, worin die 
in Formel I vervendeten Abkiirzungen -Pro-, -Phe- und -His- fiir die 
Reste der entsprechenden (L) -Aminosauren stehen, und Salze von solchen 
Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 

30. Die Verbindung H-Pro-His-Pro-Phe-His-St a-Val -Tyr-Lys-OH oder 
H-Pro-His-Pro-Fhe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH und ihre pharmazeut isch 
verwendbaren Salze nach Anspruch 1 . 

31. Die Verbindung Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys(Boc)-OMe 
und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze nach Anspruch 1. 

32. Eine Verbindung, ausgewahlt aus der Gruppe Z-Arg-Arg-Pro-Phe- 
His-Sta-Ile-His-Lys-OMe t H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a-Ile-His-Lys-OMe 
und H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH, und ihre pharmazeu- 
tisch verwendbaren Salze nach Anspruch 1, 
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33. Die Verbindung H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys(Boc)-OMe 
und ihre pharmazeut isch verwendbaren Salze nach Anspruch 1. 

34. Eine Verbindung, ausgewahlt aus der Gruppe Z-Pro-Phe-His-St a- 
Ala-Sta-OMe, H-Pro-Phe-His-Sta-Ala-St a-OMe und H-Pro-Phe-His-St a- 
Ala-Sta-NH^t und ihre pharmazeut isch verwendbaren Salze nach 
Anspruch 1. 

35. Eine Verbindung, ausgewahlt aus der Gruppe Z-Arg-Arg-Pro-Phe- 
His-Sta-Sar-His-Lys(Boc)-OMe, H-Arg-Arg-Pro-Phe-Hi s-St a-Sar-His- 
Lys(Boc)-0Me, H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a-Sar-His-Lys-OMe und 
H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Sar-His-Lys-OH, und ihre pharmazeut isch 
verwendbaren Salze nach Anspruch 1 . 

36. Eine Verbindung, ausgewahlt aus der Gruppe Z-Arg-Arg-Pro-Phe- 
His-Sta-B-Ala-His-NH 2 und H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a-B-Ala-His-NH^ i 
und ihre pharmazeut isch verwendbaren Salze nach Anspruch 1. 

37. Eine Verbindung, ausgew'ahlt aus der Gruppe Z-Arg-Arg-Pro-Phe- 
His-Sta-Lac-His-NH 2 und H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a-Lac-Hi s-NH 2 , und 
ihre pharmazeut isch verwendbaren Salze nach Anspruch 1. 

38. Pharmazeutische Praparate, die eine wirksame Menge einer Ver- 
bindung nach einem der Anspriiche 1~37 zusammen mit einer signifi- 
kanten Menge eines pharmazeutischen Tragermaterials enthalten. 

39. Eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1-37 zur Verwendung in 
einem Verfahren zur Behandlung des menschlichen oder tierischen 
Kbrpers. 

AO. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1-37 zur 
Herstellung von pharmazeutischen Praparaten. 
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41. Vcrwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1-37 zur 
Hemmung der Wirkung des Enzyms Renin. 

42. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel 1 

H. 3 

R 1 -Pro-Phe-His-N N ^ y * u (D 
R 2 

i 2 3 

worin R Wasserstoff oder Acyl, R Alkyl oder Aralkyl, R freies 

oder furiktionell abgewandeltes Hydroxy, R 4 freies oder substituiertes 
Amino oder freies oder verethertes Hydroxy und -Pro-, -Phe- sovie -His- 

die bivalenten Reste der Aminosauren Prolin, Phenylalanin beziehungs- 

weise Histidin oder ihrer (D)-Isomeren bedeuten, und eines Salzes einer 

solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe , dadurch 

gekennzeichnet , dass roan 

eine Amidbindung einer Verbindung der Formel I durch Umsetzung 
eines entsprechenden Bruchstucks mit einer freien Carboxylgruppe 
oder eines reaktionsf ahigen Saurederivats davon mit einem komple- 
mentierenden Bruchstuck mit einer freien An:inogruppe oder einem 
reaktionsfahigen Derivat davon mit aktivierter Amnogruppe, wobei 
in den Reaktionskomponenten vorhandene freie funktionelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der obengenannten Reaktion teilnehmenden Gruppen 
gegebenenfalls in geschiitzter Form vorliegen, herstellt und, wenn 
notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet und/oder, wenn erwiinscht, 
eine Verbindung der Formel I mit mindestens einer salzbildenden 
Gruppe in ihr Salz oder ein Salz in die freie Verbindung oder in ein 
anderes Salz iiberfuhrt und/oder gegebenenfalls erhaltene Stereoisomeren- 
gemische auftrennt und/oder eine Verbindung der Formel I epimerisiert . 

43. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I 

H. 

IRQ 

R-Pro-Phe-His-N^ 1 • 4 (D 
• • R 



R 



2 
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l 2 3 

worin R Vasserstoff oder Acyl, R Alkyl oder Aralkyl, R freies 

A 

oder funktionell abgewandeltes Hydroxy, R freies oder subs tituiertes 
Amino oder freies oder verethertes Hydroxy urid -Pro-, -Phe- sowie -His- 
die bivalenten Reste der Aminosauren Prolin, Phenylalanin beziehungs- 
veise Histidin oder ihrer (D)-Isomeren bedeuten, und eines Salzes einer 
solchen Verbindung rait mindestens einer salzbildenden Gruppe, dadurch 
gekennzeichnet , dass man 

3 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worm R freies 
Hydroxy bedeutet, die Ketogruppe in einer Verbindung der Formel II, 

loo 

* l -*«-"-«"vVv (id 

• . p. 2 

worin die Substituenten die obcngenannten Bedcutungen haben, nit der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Ketogruppe 
geRebenenf alls in eeschiitzter Form vorliegen, durch Umsetzung mit 
einem regioselektiven Redukt ionsmittel zu einer Hydroxygruppe 
reduziert und, wenn notig, vorhandene Schut zgruppen abspaltet oder 

b> an die OC-Doppelbindung einer Verbindung der Formel III, 

H . . 

!■ « «u «• I ^ " (III > 

R TPro-Phe-His-N^ • y» 4 

i * R 
R 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie *f unktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Doppelbindung 



gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, regioselektiv eine 

3 3 

Verbindung der Formel R -H, worin R die obengenannte Bedeutung 

hat, addiert und, wenn nfitig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 



II 

0111266 ' 



- 90 - 

c) in einer Verbindung der Fonnel IV, 



H X 0 

R-Pro-Phe-His-A^ ^ ^ (IV) 

worin X fiir eine gute Abgangsgruppe steht und die iibrigen Substi- 

tuenten die obengenannten Bedeutungen haben init der Massgabe, dass in 

der Verbindung vorhandene freie funktionelle Gruppen rait Ausnahme 

der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe gegebenenf alls in ge- 

schiitzter Form vorliegen, den Substituenten X mit einem, den Substi- 
3 

tuenten R in nucleophiler Form bereitstel lenden Reagenz gegen 
3 

R austauscht und, wenn notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, vorin R fiir freies 
oder substituiertes Amino steht, die Cyanogruppe in einer Verbindung 
der Formel V, 

-R 3 



1 • i ' 

I -Pro-Phe-His-N. • 



R -Pro-Phe-His-N^ y K y CU (V) 



worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, in 
eine gegebenenf alls N-subs tituierte Amidgruppe iiberfuhrt oder 

3 

e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R .fiir 
freies Hydroxy steht, ein Epoxid der Formel VI, 

H 

R 1 -Pro-Phe-His-N N X~"^ # V4 ^ 

A 2 . ^ 



worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Fpoxygruppe 
gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, mit einem regi - 
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selektiven Redukt ionsmittel zum entsprechenden Alkohol reduziert 
und, wenn notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

f) eine Verbindung der Formel VII, 



-Hisl I <V "> 



R 1 -Pro-?he ^ 

vorin die Subst ituen ten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reakcion tei lnehmenden Aldehydgruppe 
gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, mit einer Verbindung 
der Formel VIII> 



0 

5 " 4 

R -CH -C-R (VIII), 

worin R 5 fiir Halogen mit einem Atongewicht zvischen 35 und 127 steht 
und R* die obengenannte Bedeutung hat, mit der Massgabe, dass in einer 
Verbindung der Formel VIII vorhandene freie funktionelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der Reaktibn beteiligten Gruppe gegebenenf alls in 
geschutzter Form vorliegen, nach Aktivierung mit Zink (analog einer 
Reformatsky-Reaktion) umsetzt und, wenn notig, vorhandene Schutzgruppen 
abspaltet oder 

g) in einer Verbindung der Formel I, worin die Subs tituenten die 
obengenannten Bedeutungen haben, mit der Massgabe, dass in einer 
Verbindung der Formel I mindestens eine freie Amino-, Hydroxy-, 
Mercapto- oder Carboxygruppe vorhanden ist und die ubrigen funktio- 
nellen Gruppen gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, 
mindestens eine freie Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppe mit einer 
den einzuf uhrenden Rest enthaltenden Carbonsaure oder einera reaktions- 
fahigen Derivat davon acyliert oder mindestens eine freie Carboxy- 
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gruppe der ein reaktionsfHhiges Derivat dav n verestert und, wenn 
nBtig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

h) in einer Verbindung der Formel I, worin die Substituenten die 
obengenannten Bedeutungen haben, mit der Massgabe, dass in einer 
Verbindung der Formel I mindestens eine freie Amino-, Hydroxy- oder 
llercaptogruppe vorhanden ist und die iibrigen f unktionellen Gruppen 
gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, mindestens eine freie 
Aminogruppe alkyliert, oder eine freie Hydroxy- oder Mercaptogruppe 
verethert und, wenn not ig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

i) 2ur Herstellung einer Verbindung der Formel I, vorm R fur den 
N-tercinalen Rest einer gegebenenf alls entsprechend substituierten 
Aminosaure steht, ein Lacton der Formel IX, 

0 

M 6 
H /C-CJi - R 

R^Pro-Phe-His-J^ )^ y>' H < IX >. 

12 6 
vorin R und R die obengenannten Bedeutungen haben und R den ent- 

sprechenden Rest in einer in der Natur vorkommenden Aminosaure der 
Formel X oder ihrem (D)-Isomeren 

6 

R -CH-COO (X) 
KH* 

die iiber eine Carboxyl- oder Aminogruppe im Rest R^ amidisch mit 
einer veiteren in der Natur vorkommenden Aminosaure oder mit einem 
aus in der Natur vorkommenden Aminosauren oder ihren (D)-lsomeren 
aufgebauten Peptid mit 2-5 Aminosauren verbunden sein kann, wobei 
freie funktionelle Gruppen in diesen Aminosaureresten gegebenenf all 
in abgewandelter Form vorliegen, bedeutet, aufspaltet oder 
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j) zur Hcrstellung einer Verbindung mit mindestens einer freien 
funktionellen Gruppe in einer Verbindung der Formel 1, worin die 
Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, nit der Massgabe, 
dass in einer Verbindung der Fonnel 1 mindestens eine funktionelle 
Gruppe durch eine leicht abspaltbare Schutzgruppe geschut2t ist, die 
vorhandenen Schutzgruppen, gegebenenf alls stufenveise, abspaltet, 
und, wenn ervunscht, nach Ausfiihrung eines der vorstehend genannten 
Verfahren a-j) oder eines beliebigen anderen Verfahrens zur 
Herstellung einer Verbindung der Formel I eine erhaltene Verbindung 
der Formel I mit mindestens einer salzbildenden Gruppe in ihr Salz 
oder ein erhaltenes Salz indie freie Verbindung oder in ein anderes 
Salz uberfuhrt und/oder gegebenenf alls erhaltene Stereoisomeren- 
gemische auftrennt und/oder eine erhaltene Verbindung der Formel I 
epimerisiert . 

44. Die nach einem der Verfahren des Anspruchs 42 oder 43 erhaltlichen 
Verbindung en und ihre Salze. 
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Patentansprtiche fur den Vertragsstaat AT; 



1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I 

H 3 

i 1 R ft 

R -Pro-Phe-His-N^ i (i) 

worin R 1 Wasserstoff oder Acyl, R 2 Alkyl oder Aralkyl, R 3 freies 
oder funktionell abgewandeltes Hydroxy, R 4 freies oder substituiertes 
Amino oder freies oder verethertes Hydroxy und -Pro-, -Phe- sowie -His- 

die bivalenten Reste der AminosMuren Prolin, Phenylalanin beziehungs- 
ueise Histidin oder ihrer (D)-Isomeren bedeuten, und eines Salzes einer 
solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 

a) eine Amidbindung einer Verbindung der Formel I durch Umsetzung 
eines entsprechenden Bruchstiicks mit einer freien Carboxylgruppe 
oder eines reaktionsfahigen Saurederivats davon mit einem komple- 
mentierenden Bruchstiick mit einer freien Aminogruppe oder einem 
reaktionsfahigen Derivat davon nit aktivierter Aminogruppe, vobei 
in den Reakt ionskomponenten vorhandene freie funktionelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der obengenannten Reaktion teilnehmenden Gruppen 
gegebenenfalls in geschutzter Form vorliegen, herstellt und, wenn 
nbtig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1, worin R 3 freies 
Hydroxy bedeutet, die Ketogruppe in einer Verbindung der Formel II, 

R -Pro-Phe-His-N • • 

Y • v (id 

R 2 

worin die Substituenten die obengenannten Bedcutungen haben, mit der 
Massg.ibe, dass in dor Verbindung vorhandene freie funktionelle 
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Gruppcn mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Kctogruppe 
gegebenenfalls in ceschutzter Form vorliegen, durch Umsetzung mit 
einein regioselekt iven Reduktionsmi t tel zu einer liydroxygruppe 
reduziert und, wenn notig, vorhandene Schut zgruppen abspaltet oder 

c) an die OC-Doppelbindung einer Verbindung der Formel III, 

H 

i 1 fl - (III) 

R A -?ro-Phe-His-N N y\ A 

•I R 

R 

worin die Subs tituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 

Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie "f unktionelle 

Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Doppelbindung 

gegebenenfalls in geschutzter Form vorliegen, regioselekt iv eine 

3 3 

Verbindung der Formel R -R, vorin R die obengenannte Bedeutung 

hat, addiert und, wenn notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 



d) in einer Verbindung der Formel IV, 

H X ft 

^-Pro-Phc-His-A • ,\ 4 (IV) 

i 2 • R 

vorin X fur eine gute Abgangsgruppe stent und die iibrigen Substi- 
tuenten die obengenannten Bedeutungen habcn mit der Massgabe, dass in 
der Verbindung vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme 
der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe gegebenenfalls in ge- 
schutzter Form vorliegen, den Substituenten X mit einem, den Substi- 
tuenten R 3 in nucleophiler Form bereitstel lenden Reagenz gegen 
R 3 austauscht und, wenn nbtig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, vorin R* fur freies 
oder substituiertes Amino steht, die Cyanogruppe in einer Verbindung 
der Formel V, 
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R'-Pro-Phe-His-fl^ / ^ ^CN 



4 I 
R 2 



(V) 



worin die Subs ti tuenten die obengenannten Bedeutungen haben, in 
eine gegebenenf alls N-subs tituier te Amidgruppe uberfiihrt oder 



f) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, vorin R . fiir 
freies Hydroxy steht, ein Epoxid der Formel VI, 



H 

I 0 

R 1 -Pro-Phe-His-N x Z^— 1 ' 



A 2 



'V 



(VI) 



worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Epoxygruppe 
gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, mit einem regio- 
selektiven Reduktionsmittel zun entsprechcnden Alkohol reduziert 
und, venn notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 



g) eine Verbindung der Formel VII , 



R -Pro-Phe 



-H!S-N N JL 
R 2 



(VII) 



vorin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der -Reaktion teilnehmenden Aldchydgruppe 
gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, mit einer Verbindung 
der Formel VIII, 



0 

5 M A 

R -CH 2 -C-R 



(VIII), 
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vorin R 5 fur Halogen mit einem Atongevicht zv/ischen 35 und 127 steht 
und R A die obengenannte Bedeutung hat, mit der Massgabe, dass in einer 
Verbindung der Formel VIII vorhandene freie funktionelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der Reaktibn beteiligten Gruppe gegebenenf alls in 
geschutzter Form vorliegen, . nach Aktivierung mit Zink (analog einer 
Reformatsky-Reaktion) umsetzt und, wenn nbtig, vorhandene Schutzgruppen 
abspaltet oder 

h) in einer Verbindung der Formel I, worin die Subs ti tuenten die 
obengenannten Bedeutungen haben, mit der Massgabe, dass in einer 
Verbindung der Formel I mindestens eine freie Amino-, Hydroxy-, 
Mercapto- oder Carboxygruppe vorhanden ist und die ubrigen funktio- 
nellen Gruppen gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, 
mindestens eine freie Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppe mit einer 
den einzufuhrenden Rest enthaltenden Carbonsaure oder einem reaktions- 
f Shi gen Derivat davon acyliert oder mindestens eine freie Carboxy- 
gruppe oder ein reakt ionsf ahiges Derivat davon verestert und, wenn 
notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

i) in einer Verbindung der Formel I, worin die Subs t ituenten die 
obengenannten Bedeutungen haben, mit der Massgabe, dass in einer 
Verbindung der Formel I mindestens eine freie Amino-, Hydroxy- oder 
Mercaptogruppe vorhanden ist und die ubrigen f unktionellen Gruppen 
gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, mindestens eine freie 
Aminogruppe alkyliert, oder eine freie Hydroxy- oder Mercaptogruppe 
verethert und, wenn notig vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

j) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worm R fur den 



ter^inalen Rest einer gegebenenf alls entsprechend subs tituierten 
Aminosaure steht, ein Lacton der Formel IX, 
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o 
ii 



.1 1 



H C-CH - R 6 



R -Pro-Phe-His-N * /* H (IX >» 
\ / 



v 



vorin R und R die obengenannten Bedeutungen haben und den ent- 
sprechenden Rest in einer in der Natur vorkoraenden Aininosaure der 
Formel X oder ihrem (D)-Ison>eren 

R 6 -CH-CO<f ( X ) 
KH* 

die iiber eine Carboxyl- oder Aininogruppe im Rest amidisch mit 
einer veiteren in der Katur vorkoomenden Aminosaure oder mit einem 
aus in der Katur vorkoinmenden Aminosauren oder ihreft (D)-Isomeren 
aufgebauten Peptid mit' 2-5 Aminosauren verb und en sein kann, vobei 
freie funktionelle Gruppen in diesen Aninosaureresten gegebenenf alls 
in abgevandelter Form vorliegen, bedeutet, aufspaltet oder 

k) zur Herstellung einer Verbindung mit mindestens einer freien 
f unktionellen Gruppe in einer Verbindung der Formel I, vorin die 
Subst ituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der Massgabe, 
dass in einer Verbindung der Formel I mindestens eine funktionelle 
Gruppe durch eine leicht abspaltbare Schutzgruppe geschutzt ist, die 
vorhandenen Schutzgruppen, gegebenenf alls stufenweise, abspaltet, und, 
venn erviinscht, nach Ausfiihrung eines der vorstehend genannten Verfah- 
ren a-k) oder eines beliebigen anderen Verfahrens zur Herstellung einer 
Verbindung der Formel I eine erhaltene Verbindung der Formel 1 mit 
mindestens einer salzbildenden Gruppe in ihr Salz oder ein erhaltenes 
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz iiberfuhrt und/ 
oder gegebenenf alls erhaltene Stereoisomerengemische auftrennt und/ 
oder eine erhaltene Verbindung der Formel I epimerisiert . 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass man die 

Ausgangsstof f e so wMhlt, dass man eine Verbinduhg der Formel I, worin 

R* Wasserstoff, einen aliphatischen, aromatischen oder 

aromatisch-aliphatischen Acylrest mit bis zu 18 C-Atomen, einen 

heterocyclischen oder heterocyclisch-aliphatischen Acylrest 

mit jeweils funf oder sechs Ringgliedern und ein oder zwei Stick- 

stoffatomen im gegebenenf alls benzoannellierten heterocyclischen 

Ring und insgesamt nicht mehr als 18 C-Atomen oder den Acylrest 

eines Oligopeptids mit mehr als 18 und hochstens 60 C-Atomen, 

das aus hochstens 6 in der Natur vorkommenden Aminosauren und/oder 

ihren (D)-Isomeren aufgebaut ist, wobei in solchen Aminosauren 

vorhandene freie funktionelle Gruppen gegegebenenf alls in 

2 

geschutzter Form vorliegen, R Alkyl oder Aralkyl mit jeweils nicht 

3 

mehr als 18 C-Atomen, R freies oder verestertes Hydroxy mit hochstens 

4 * 
18 C-Atomen und R freies oder durch Arylniederalkyl mit hochstens 

18 C-Atomen oder Niederalkyl substituiertes Amino, den N-terminalen 
Rest einer in der Natur vorkommenden Aminosaure oder ihres 
(D)-Isomeren oder eines aus in der Natur vorkommenden Aminosauren 
und/oder ihren (D)-lsomeren aufgebauten Peptids mit 2-6 Aminosauren, 
wobei in solchen Aminosauren vorhandene freie funktionelle Gruppen 
gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, oder freies oder 
verethertes Hydroxy mit hochstens 12 C-Atomen bedeuten, oder ein 
Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden 
Gruppe herstellt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
R* Wasserstof f , den Rest einer in der Natur vorkommenden Aminosaure 
oder ihres (D)-lsomeren, oder den Rest eines aus hochstens 6 in der 
Natur vorkommenden Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren aufgebau- 
ten Peptids, wobei in diesen Resten vorhandene freie funktionelle 

2 

Gruppen gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, R Niederalkyl 

3 4 
oder Phenylniederalkyl , R freies Hydroxy und R freies Amino oder 
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Amino, das durch gegebenenf alls durch Phenyl subs t ituiertes Niederalkyl 
substituiert ist, den N-terminalen Rest einer in der Natur vorkoraraenden 
Aminosaure oder ihres (D)-Isomeren oder eines aus in der Natur vor- 
kommenden Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren aufgebauten Peptids 
mit 2-6 Aminosauren, wobei in solchen Aminosauren vorhandene freie 
funktionelle Gruppen gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, 
freies Hydroxy oder Niederalkoxy bedeuten, oder ein Salz einer 
solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt, 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichne t , dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt,. dass man eine Verbindung der Forrael I, 
worin R 1 Wasserstoff, den Acylrest einer in der Natur vorkommenden 
Aminosaure, den Acylrest eines aus in der Natur vorkommenden 

Aminosauren aufgebauten Dipeptids oder Niederalkanoyl , R 2 verzweig- 

3 L 
tes Niederalkyl, R freies Hydroxy und R freies oder durch Nieder- 
alkyl oder Benzyl subs t ituiertes Amino, oder den N-terminalen Rest 
einer in der Natur vorkommenden Aminosaure oder eines aus solchen 
Aminosauren aufgebauten Di- oder Tripeptids bedeuten, oder ein Salz 
einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe 
herstel 1 t . 

5- Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichne t , dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, 

worin R* den Acylrest eines aus in der Natur vorkommenden Amino- 

2 3 
sauren aufgebauten Dipeptids, R 2-Me thyl-propyl , R freies Hydroxy 

und R den N-terminalen Rest eines aus in der Natur vorkommenden 

Aminosauren aufgebauten Di- oder Tripeptids bedeuten, mit Ausnahme 

der Verbindungen H-Pro-His-Pro-Phe-His-St a-Leu-Phe-NH 2 , N-Iso- 

valeryl-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 und N-t ert . Butyloxy- 

carbonyl-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 , oder ein pharmazeu- 

tisch verwendbares Salz einer solchen Verbindung rait mindestens 

einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1-5, dadurch gekennzeichne t , 
dass man die Ausgangs s to f f e so wahlt, dass man eine Verbindung der 
Forrael I, worin in den Resten R* und R^* vorkommende Aminosaure res te 
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aich von jenen 20 Aminos'auren in ihrer natlirlichen Konf igurat ion 

ableiten, die regelroassig in Proteinen vorkommen, oder ein pharma- 

i 

zeutisch verwendbarcs Salz einer solchen Verbindung mit mindestens 
einer sal zbildenden Gruppe herstellt. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichnet , dass man die 

Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, 

1 2 3 

worin R den Rest H-Pro-His- t R 2-Methyl-propyl, R freies Hydroxy 

4 . 
und R den Rest -Val-Tyr-Lys-OH, -Ile-Hi s-Lys-OH, -II e-Hi s-Ser-OH, 

-Val-Tyr-Ser-OH, -Val-Tyr-OH, -Ile-His-OH, -Val -Tyr-NH^ , -Ile-His- 

NH^ oder -Ala-Sta-OH bedeuten, oder ein pharmazeut isch verwendbares 

Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer sal zbildenden 

Gruppe herstellt. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichne t , dass man die 

Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, 

1 .2 3 

worm R den Rest H-Ile-His-, R 2-Methyl-propyl, R freies Hydroxy 

L 

und R den Rest -Val-Tyr-Lys-OH, -Ile-His-Lys-OH, -Ile-His-Ser-OH, 
-Val-Tyr-Ser-OH, -Val-Tyr-OH, -Ile-His-OH, -Val-Tyr-NH^ t 
-Ile-His-NH^ oder -Ala-Sta-OH bedeuten, oder ein pharmazeut isch 
verwendbares Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer 
sal zbildenden Gruppe herstellt. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichnet , dass man die 

Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, 

worin R* den Rest eines aus hbchstens 6 in der Natur vorkommenden 

Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren aufgebauten Peptids, wobei 

in diesen Resten vorhandene freie funktionelle Gruppen gegebenen- 

2 

falls in geschlitzter Form vorliegen, R Niederalkyl oder Phenyl- 

3 4 
niederalkyl, R freies Hydroxy und R freies Amino oder Amino, das 

durch gegebenenf al Is durch Phenyl subs t ituiert es Niederalkyl 
substituiert ist, den N-terminalen Rest einer in der Natur vorkom- 
menden Aminosaure oder ihres (D)-Isomeren oder eines aus in der 
Natur vork mmenden Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren aufge- 
bauten Peptids mit 2-6 Aminosauren, wobei in solchen Aminosauren 
vorhandene freie funktionelle Gruppen gegebenen f al 1 s in geschlitzter 
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Form vorliegen, freies Hydroxy oder Niederalkoxy bedeuten, und Salze 
von solchen Verbindungen mit sal zb i 1 denden Gruppen mit Ausnahme der 
Verbindungen H-Pro-Hi s-Pro-Phe-Hi s-St a-Leu-Phe-NH 2 ( N-Isoval e ry 1 - 
Pro-His-Pro-Phe-His-St a-Leu-Phe-NH^ und N-tert . But yloxycarbonyl-Pro- 
His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH^t oder ein Salz einer solchen 
Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichnet , dass man die 

Ausgangsstof fe so va'hlt, dass man eine Verbindung der Formel I, 

worin R* den Acylrest eines aus in der Natur vorkommenden Amino- 

2 

sauren aufgebauten Dipeptids oder Nieder alkanoyl , R verzweigtes 

3 4 
Niederalkyl, R freies Hydroxy und R freies oder durch Niederalkyl 

oder Benzyl subst ituiertes Amino, oder den N-terminalen Rest einer 

in der Natur vorkommenden Aminos'dure oder eines aus solchen Amino- 

sauren aufgebauten Di- oder Tripeptids bedeuten, mit Ausnahme der 

Verbindungen H-Pro-His-Pro-Phe-Hi s-St a-Leu-Phe-NH 2 , N-Isoval eryl- 

Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 und N-tert . Butyl oxycarbonyl-Pro- 

His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 , oder ein Salz einer solchen 

Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichnet , dass man die 

Ausgangss t of fe so wahlt t dass man eine Verbindung der Formel I, 

worin R 1 den Acylrest eines Dipeptids, bestehend aus zwei in der 

Natur vorkommenden (L) -Ami no sauren oder deren (D)-Isoraeren, den 

Acylrest eines Oligopeptids mit 3 bis 6 in der Natur vorkommenden 

Aminosauren und hbchstens 60 C-Atomen ( wobei freie funktionelle 

Gruppen in diesen Aminos Sureres ten gegebenenf al 1 s in geschlitzter 

Form vorliegen, oder einen anderen al iphat ischen, aroraat i schen oder 

aromat isch-al iphatischen Acylrest mit bis zu 18 C-Atomen, der 

verschieden ist von dem Acylrest von N-unsubs tituiertem oder N-substi 

2 

tuiertem (L) - oder (D)-Histidin oder Sarkosm, R Alkyl oder Aralkyl, 

3 4 
R freies oder funktionell abgewandel tes Hydroxy, R freies oder 

subst ituiertes Amino oder freies oder verethertes Hydroxy und -Pro-, 
-Phe- sowie -His- die bivalenten Reste der Aminos'iuren Prolin, 
Phenylalanin beziehungswe ise Histidin oder ihrer (D)-Isomeren 
bedeuten, mit Ausnahme der Verbindungen (H, Boc oder N-Isovaleryl)- 
Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH und (H, Boc, N-Acetyl oder 



0111 266 



- 103 - 

N-Phenoxyacetyl)-Pro-Phe-Hi8-Sta-Leu-Phe-NH 2 , oder ein Salz einer 
solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe her- 

i 

stellt. 

12, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichne t , dass roan die 

Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Forroel I, 

worin R 1 den Acylrest eines Dipeptids, bestehend aus zwei in der 

Natur vorkommenden (L) -Aminosauren oder deren ( D) -Isomeren ( den 

Acylrest eines Oligopeptids roit 3 bis 6 in der Natur vorkommenden 

Aminosauren und hochstens 60 C-Atomen, wobei freie funktionelle 

Gruppen in diesen Aroinosa*ureres ten gegebenenf al 1 s in geschutzter 

Form vorliegen, oder einen anderen al iphat ischen, aromatischen oder 

aromatisch-aliphatischen Acylrest mit bis zu 18 C-Atomen, der 

verschieden ist von dem Acylrest von N-unsubstituiertem oder N-substi- 

2 

tuiertem (L)- oder (D)-Histidin oder Sarkosin, R Alkyl oder Aralkyl 

3 

mit jeveils nicht mehr als 18 C-Atomen, R freies oder verestertes 
Hydroxy mit hochstens 18 C-Atomen und R freies oder durch Aryl- 
niederalkyl mit hochstens 18 C-Atomen oder Niederalkyl substituier- 
tes Amino, den N-terminalen Rest einer in der Natur vorkommenden 
Aminosaure oder ihres (D) -Isomeren oder eines aus in der Natur 
vorkommenden Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren aufgebauten 
Peptids mit 2-6 Aminosauren, wobei in solchen Aminosauren vorhandene 
freie funktionelle Gruppen gegebenenf al Is in ge6chutzter Form 
vorliegen, oder freies oder verethertes Hydroxy mit hochstens 12 
C-Atomen bedeuten, mit Ausnahme der Verbindungen (H, Boc oder N-Iso- 
valeryl)-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 und (H, Boc, N-Acetyl 
oder N-Phenoxyacetyl)-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 , oder ein Salz 
einer solchen Verbindung mit mindestens einer 6alzbildenden Gruppe 
herstellt. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-6 und 8-12, dadurch 
gekennzeichnet , dass man die Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine 
Verbindung der Formel I, die mindestens zwei Aminosauren enth'alt, 
die von o-Aminosauren verschieden sind, oder ein Salz einer solchen 
Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 
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14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangss tof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, die 
zwei Stat inmolekiile enthal t , oder ein Salz einer solchen Verbindung 
mit mindestens einer sal zb i ldenden Gruppe herstellt. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangss tof fe so vahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, die 
die Sequenz -St a-Al a-St a- aufweist, oder ein Salz einer solchen 
Verbindung mit mindestens einer s al zb il denden Gruppe herstellt. 

16. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, die 
die Sequenz -St a-Gl y-St a- aufweist, oder ein Salz einer solchen 
Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

17. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, die 
die Sequenz -St a-Ile-St a- aufweist, oder ein Salz einer solchen 
Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

18. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstof fe so wa'hlt, dass man eine Verbindung der Formel I, die 
die Sequenz -St a-Sar-St a- aufweist, oder ein Salz einer solchen 
Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

19. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangss tof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, die 
B-Alanin enth'dlt, oder ein Salz einer solchen Verbindung mit 
mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

20. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstof fe so v'ahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, die 
7-Amino-but tersaure enthalt, oder ein Salz einer solchen Verbindung 
mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 



0111 28.C. 



- 105 - 

21. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennze ichnet , dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Forrael I, die 
die Sequenz -St a-fc-Al a-Hi s enth'ilt, oder ein Salz einer solchen 
Verbindung rait mindestens einer sal zbildenden Gruppe herstellt. 

22. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennze ichnet , dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, die 
die Sequenz -Sta-Sta- aufweist, oder ein Salz einer solchen Verbin- 
dung roit mindestens einer s al zbildenden Gruppe herstellt. 

23. Verfahren nach einem der Anspruche 1-22, dadurch gekennzeichne t , 
dass man die Ausgangss tof fe so w'ahlt, dass man eine Verbindung der 
Formel I, die mindestens eine Hydroxycarbonsaure an Stelle einer 
Aminosaure aufweist, oder ein Salz einer solchen Verbindung mit 
mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennze ichnet , dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, die 
ein Molekul L-Michsaure enth'alt, oder ein Salz einer solchen 
Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

25. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennze ichnet , dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, die 
ein Molekul Glykolsaure enthalt, oder ein Salz einer solchen 
.Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

26. Verfahren nach einem der Anspruche 23-25, dadurch gekennzeich- 
net, dass man die Ausgangs stof f e so wahlt, dass man eine Verbindung 
der Formel I, die die Hydroxysaure im Rest im Anschluss an die 
7-Aminsaure enthalt, oder ein Salz einer solchen Verbindung mit 
mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

27. Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 2, 6 und 13-26, dadurch 
gekennzeichnet , dass man die Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine 
Verbindung der Formel I, worin R fur verestertes Hydroxy mit 
hbchstens 18 C-Atomen steht, oder ein Salz einer solchen Verbindung 
mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 
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28. Verfahren nach einera der Anspriiche 1-6 und 9-27, dadurch 
gekennze ichne t , dass man die Ausgangs stof f e so wahlt, dass man eine 
Verbindung der Fonnel I, worin R fur den Rest H-Arg-Arg- steht, 
oder ein Salz einer solchen Verbindung mit raindestens einer salzbil- 
denden Gruppe herstellt. 

29. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-28, dadurch gekennzeichnet , 
dass roan die Ausgangss tof f e so wahlt, dass man eine Verbindung der 
Formel 1, worin freie Aminogruppen in geschutzter Form vorliegen, 
oder ein Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbil- 
denden Gruppe herstellt. 

30. Verfahren nach einera der Anspriiche 1-29, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Ausgangss tof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der 
Formel I, worin freie Carboxylgruppen in geschutzter Form vorliegen, 
oder ein Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbil- 
denden Gruppe herstellt. 

31. Verfahren nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, 
worin freie Carboxylgruppen durch Schutzgruppen mit mehr als 4 
C-Atomen geschutzt sind, oder ein Salz einer solchen Verbindung mit 
mindestens einer sal zb i 1 denden Gruppe herstellt. 

32. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-31, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Ausgangsstof fe so w'ahlt, dass man eine Verbindung der 
Formel I, worin die in Formel 1 verwendeten Abkiirzungen -Pro-, -Phe- 
und -His- fur die Reste der ent sprechenden (L) -Aminos a"uren stehen, 
oder ein Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbil- 
denden Gruppe herstellt. 

33. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man die Verbindung H-Pro-His-Pro-Phe- 
His-Sta-Val-Tyr-Lys-OH oder H-Pro-Hi s-Pro-Phe-His-St a- II e-His-Lys-OH 
oder ein pharmazeut i sch verwendbares Salz einer solchen Verbindung 
mit mindestens einer sal zbildenden Gruppe herstellt. 



- 107 - 



T1 1 266 



34. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass roan die Verbindung- Z-Arg-Arg-Pro-Phe- 
His-Sta-Ile-His-Lys(Boc)-OMe Oder ein pharmazeut i sch verwendbares 
Salz davon herstellt. 

35. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass man die 
Ausgangsstof fe so wa'hlt, dass man eine Verbindung der Formel I, 
ausgewahlt aus der Gruppe Z-Arg-Arg-Pro-Phe-Hi s-St a-Ile-His-Lys-OMe , 
H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OMe und H-Arg-Arg-Pr o-Phe-Hi s- 
Sta-Ile-His-Lys-OH, oder ein pharmazeut isch verwendbares Salz einer 
solchen Verbindung mit mindestens einer sal zbildenden Gruppe 
herstellt. 

36. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstof fe so w'ahlt, dass man die Verbindung H-Arg-Arg-Pro-Fhe- 
His-Sta-lle-His-Lys(Boc)-OMe oder ein pharmazeut isch verwendbares 
Salz davon herstellt. 

37. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, 
ausgewahlt aus der Gruppe Z-Pro-Phe-His-Sta-Ala-St a-OMe , 
H-Pro-Phe-His-St a-Al a-St a-OMe und H-Pro-Phe-His-St a-Al a-St a-NH^ t 
oder ein pharmazeut isch verwendbares Salz einer solchen Verbindung 
tnit mindestens einer sal zbil denden Gruppe herstellt. 

38. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, 
ausgewa'hlt aus der Gruppe Z-Arg-Arg-Pro-Phe-Ris-St a-Sar-His- 
Lys(Boc)-0Me, H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a-Sar-His-Lys (Boc)-OMe , 
H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Sar-Ris-Lys-OMe und R-Arg-Arg-Pro-Phe-Hi s- 
Sta-Sar-His-Lys-OR, oder ein pharmazeut isch verwendbares Salz einer 
solchen Verbindung mit mindestens einer sal zbi 1 denden Gruppe 
herstel It . 
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39. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichnet , dass tnan die 

f 

Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, 
ausgew'ahlt aus der Gruppe Z-Arg-Arg-Pro-Phe-Hi s-St a-fi-Al a-His-NH^ 
und H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-B-Ala-His-NH^ oder ein pharmazeut isch 
vervendbares Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer 
sal zbildenden Gruppe herstellt. 

40. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichnet , dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, 
ausgewahlt aus der Gruppe 2-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a-Lac-His-NH^ und 
H~Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Lac-His-NH 2 , oder ein pharmazeut isch 
vervendbares Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer 
salzbildenden Gruppe herstellt. 
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